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I.  —  CONSIDÉRATIONS  SUR  LA  MORPHOLOGIE  ET  L'ORIQINE 
DES  POLYNUCLÉAIRES  ORDINAIRES  DES  MAMMIFÈRES 

SUH   LA   MORPHOLOGIE   DU   POLYNUCLÉAIRE   ORDINAIRE 

Le  groupe  complexe  que  forme  l'ensemble  des  globules 
blancs  du  sang  des  mammifères  a  été  Tobjet  d'un  double 
travail  :  d'une  part,  on  y  a  différencié  des  types  morphologi- 
quement distincts  ;  d'autre  part,  on  s'est  efforcé  de  trouver  des 
types  de  transition  entre  les  formes  tranchées  de  manière  à 
les  relier  entre  elles. 

Les  caractères  tirés  de  Faspect  du  noyau  ont  particulière^ 
ment  servi  à  distinguer  ces  divers  types  de  globules  blancs. 

ARCH.  DB  HÈD.  BXPÉR.  —  TOMB  XIV.  1 


2  DOMINICI. 

Ainsi,  certains  des  leucocytes  ayant  un  noyau  polymorphe, 
on  les  a  dénommés  les  polynucléaires,  bien  que  leur  noyau 
ne  fût  pas  fragmenté.  Les  autres  ayant  en  général  un  noyau 
arrondi,  on  les  a  appelés  mononucléaires.  Lj. 

A  vrai  dire,  entre   les  mononucléaires  et  les   polynuï'rf^"  . 
cléaires,   il  existe  une  différence  encore  plus  importante.     ^ 
Elle  consiste  dans  Tabsence   ou  la  présence  de  certaines 
granulations  de  nature  spécifique.  Les  mononucléaires  sont 
dépourvus  de  ces  granulations,  les  polynucléaires  en  sont 
pourvus. 

Mais  les  granulations  de  ces  polynucléaires  ne  sont  pas 
toutes  de  même  nature,  à  en  juger  par  leurs  affinités  tinc- 
toriales (Ehrlich). 

Choisissons  comme  objet  d'étude  le  sang  du  lapin  et 
nous  constaterons  les  faits  suivants  : 

Conformément  à  la  théorie  d'Ehrlich,  les  granulations  d  un 
certain  nombre  de  polynucléaires  sont  amphophiles,  ce  sont 
des  granulations  ^  (pi.  I,  fig.  3). 

Il  est  d'autres  polynucléaires  dont  les  granulations  sont 
essentiellement  acidophiles,  celles-ci  sont  des  granulations  « 
(pi.  I,  fig.  4). 

Enfin  les  granulations  d'une  troisième  variété  de  poly- 
nucléaires sont  basophiles,  ce  sont  des  granulations  y. 

Suivant  la  norme,  les  polynucléaires  à  granulations  aci- 
dophiles pures,  à  granulations  basophiles  sont  en  minorité. 

Les  polynucléaires  à  granulations  amphophiles  sont  les 
plus  nombreux,  ce  sont  les  polynucléaires  ordinaires  du 
sang  du  lapin,  correspondant  aux  polynucléaires  ordinaires 
de  rhommc. 

Voilà  les  éléments  dont  nous  allons  suivre  révolution; 
mais  avant  d'aborder  ce  sujet,  nous  devons  définir  d'une 
manière  rigoureuse  les  caractères  par  lesquels  le  Polynu- 
cléaire amphophile  se  distingue  des  autres  variétés  leu- 
cocytaires à  commencer  par  les  Mononucléaires*. 
■    Est-ce  par  la  forme  du  noyau  ?  Non,  car  celui-ci  peut  être 

1.  Les  articles  que  je  publie  dans  ces  Archives  sont  des  parties  détachées 
d'un  travail  d'ensemble  qui  paraîtra  cette  année.  J'y  ferai  la  plus  grande 
part  possible  à  la  bibliographie  que  j'ai  beaucoup  écourtée  dans  l'exposé  de 
recherches  pratiquées  suivant  des  procédés  personnels. 
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très  découpé  chez  un  certain  nombre  de  mononucléaires  non 
granuleux.  De  plus,  l'état  polymorphe  du  noyau  est  commun 
aux  trois  variétés  de  leucocytes  polynucléaires  morphologi- 
quement distinctes  :  les  amphophiles,  les  éosinophiles y  les 
basophileSy  ou  mastzeilen. 

C'est  la  présence  de  la  granulation  amphophile  (p)  qui 
nous  permettra  de  différencier  les  polynucléaires  ordinaires 
du  lapin  des  mononucléaires  à  noyau  incurvé  d'une  part, 
des  polynucléaires  à  granulations  acidophilcs  (a)  et  baso- 
philes  (y)  d'autre  part. 

Je  laisse  de  côté  ce  qui  a  trait  aux  caractères  de  ces  gra- 
nulations envisagées  au  point  de  vue  de  la  chimie  pure.  Ce 
que  je  puis  affirmer  après  Ehrlich,  Kurlow,  Uthemann, 
Denys,  c'est  la  valeur  absolue  des  réactions  tinctoriales  de  ces 
microsomes  au  pofnt  de  vue  de  la  différenciation  cellulaire. 

La  granulation  du  polynucléaire  ordinaire  du  lapin  ou 
granulation  amphophile  (p)  a  une  affinité  double  pour  les 
colorants  acides  et  basiques.  Elle  est  donc  à  la  fois  acido- 
phile  et  basophile. 

En  raison  de  son  affinité  basophile  elle  est  colorée  en 
violet  par  les  colorants  bleus  basiques  (bleu  de  tolui- 
dincy  etc.) 

En  raison  de  son  affinité  acidophile,  elle  est  teintée  de 
rouge  par  les  couleurs  acides  telles  que  l'éosine  ou  la  fuch- 
sine acide. 

Étant  donnée  enfin  son  affinité  mixte,  elle  sera  violet 
rouge  après  action  combinée  d'éosine  et  de  bleu  do  toluidine. 

La  granulation  du  polynucléaire  éosinophile  ou  granu- 
lation acidophile  proprement  dite  (a)  est  vivement  teintée 
par  les  couleurs  acides  :  en  rouge  par  Téosine,  en  orangé  par 
Torange.  La  granulation  de  la  mastzelle  ou  granulation  ba- 
sophile Y  proprement  dit  est  colorée  en  violet  par  les  bleus 
basiques  (bleu  de  toluidine). 

Tous  les  auteurs  admettent-ils  la  spécificité  de  ces  mi- 
crosomes? Non  et  pour  la  raison  suivante. 

La  granulation  amphophile  ^  est  acidophile,  avons-nous 
dit.  A  ce  point  de  vue,  ne  doit-elle  pas  être  assimilée  à  la 
granulation  acidophile  a  ? 
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Elle  est  basophile.  A  ce  point  de  vue  ne  doit-elle  pas 
être  assimulée  à  la  ^anulation  basophile  ou  y? 

Sans  entrer  dans  une  discussion  approfondie  sur  les  dif- 
férences de  taille,  la  nature  et  les  qualités  physiques  et  chi- 
miques de  ces  diverses  variétés  de  granulations,  je  dirai 
que  depuis  longtemps  M.  Ranvier,  sans  tenir  compte  de 
leurs  affinités  tinctoriales,  les  avait  distinguées  les  unes 
des  autres. 

Je  ferai  remarquer  que  les  granulations  amphophiles, 
par  exemple,  sont  dissoutes  par  les  solutions  acidesj  à  l'ac- 
tion desquelles  résistent  les  granulations  acidophiles  (Ehr- 
lich). 

Mais  le  principal  objet  de  cette  discussion  est  de  démon- 
trer que  les  microsomes  ^,  a  et  y  sont  irréductibles  Tun  à 
l'autre  quant  à  leurs  affinités  tinctoriales. 

En  me  basant  sur  les  résultats  de  mes  recherches,  je 
crois  que  la  granulation  amphophile  ^  (pseudo-éosinophile) 
est  irréductible  au  point  de  vue  de  ses  affinités  tinctoriales 
et  à  la  granulation  acidophile  (a)  et  à  la  granulation  baso- 
phile (y). 

Si  elle  est  acidophile ^  c'est  à  sa  façon  et  non  à  la  manière 
de  la  granulation  a.  En  effet,  après  fixation  du  sang  par  les 
vapeurs  d'acide  osmique  en  solution  à  1/50  et  à  la  tempéra- 
ture de  37<^,  colorons  le  sang  desséché  par  un  mélange 
d'éosine  et  d'orange  G,  nous  constaterons  ce  fait  paradoxal: 
les  granulations  amphophiles  ou  ^  (les  pseudo-éosinophiles 
cependant)  se  teignent  en  rouge  vif,  car  leur  affinité  pour 
Téosine  est  plus  marquée  que  pour  Torange  G. 

Inversement,  les  granulations  acidophiles  ou  a  (les  véri- 
tables éosinophiles  suivant  la  nomenclature  actuelle)  se 
teignent  en  orangé  rouge  ou  en  orangé  pur,  car  leur  affinité 
pour  Tordnge  G  est  plus  grande  que  pour  Téosine. 

Nous  dirons  maintenant  que  la  granulation  amphophile 
est  basophile  suivant  une  modalité  propre  et  non  à  fa  façon 
de  la  granulation  y  de  la  mastzelle. 

En  effet,  après  métallisation  du  sang  desséché  par  les  va- 
peurs d'acide  osmique,  la  granulation  amphophile  devient 
réfractaire  à  la  coloratiofi  par  les  colorants  basiques^  tandis 
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que  Taffinité  tinctoriale  de  la  granulation  y  pour  les  tein- 
tures en  question  est  conservée  sinon  accrue  *. 

DE   l'origine   du    POLYNUCLÉAIRE   ORDINAIRE 

Si  Ton  cherche  à  se  rendre  compte  de  Torigine  du  poly- 
nucléaire ordinaire  en  lisant  les  travaux  des  auteurs  qui  se 
sont  occupés  de  cette  question,  on  se  heurte  à  deux  opinions 
absolument  contradictoires. 

Pour  ne  citer  que  deux  noms,  nous  opposerons  ceux  de 
MM.  Ouskow  et  Ehrlich*. 

D'après  M.  Ouskow,  le  polynucléaire  ordinaire  représente 
le  dernier  terme  d'évolulion  du  mononucléaire  du  sang. 

1.  La  granalation  da  myélocyte  souche  des  polynucléaires  ordinaires  du 
lapin  différerait  de  la  granulation  du  myélocyte  homologue  de  l'homme.  En 
effet,  la  première  serait  amphophile,  la  seconde  serait  neutropbile  (Ehrlich). 

Que  signiOe  ce  terme  de  neutrophile  ?  Il  indique  d'une  part  une  aptitude  à 
la  coloration  par  les  mélanges  neutres,  et  .d'autre  part,  l'incapacité  de  retenir 
les  matières  colorantes  acides  ou  basiques  employées 'isolément. 

Le  fait  est  que  le  mélange  neutre  d'Ehrlich,  dénommé  cependant  triacide 
d'Ebrlich,  est  un  admirable  colorant  de  la  granulation  e.  Ici,  les  composants 
orange  G,  fuchsine- acide,  vert  de  méthyle  s'équilibrent  à  peu  près  de  façon 
à  constituer  un  mélange  tinctorial  neutre. 

Celui-ci  donne  d'une  façon  très  élective  à  la  granulation  e  une  coloration 
violette,  qui  est  celle  d'un  mélange  dilué. 

En  réalité,  il  n'y  a  pas  lieu  de  distinguer  d  une  façon»  absolue  la  granula- 
tion dite  amphophile  du  lapin  ou  p  de  la  granulation  dite  neutrophile  de 
rhomme  ou  c. 

Je  ferai  remarquer  :  1"  que  la  granulation  du  lapin  se  teinte  de  violet  par 
le  triacide  d'Ehrlich  à  la  façon  de  la  granulation  c.  Elle  serait  donc  à  ce  point 
de  vue  un  microsome  neutrophile. 

Inversement,  la  granulation  e  est  un  microsome  amphophile  comme  la 
granulation  p.  Ainsi  que  JoUy  Ta  remarqué,  elle  peut  être  teintée  de  rose  par 
réosine  couleur  acide.  Ainsi  que  j'ai  pu  m'en  assurer,  elle  est  teintée  de  vio- 
let par  les  bleus  basiques,  à  la  manière  de  la  granulation  p, 

11  n'y  a  donc,  dans  les  myélocytes  souches  de  polynucléaires  ordinaires 
de  l'homme  et  du  lapin,  qu'une  variété  de  granulation,  une  granulation  am- 
phophile. Mais  la  granulation  amphophile  de  l'homme  est  plus  petite  que 
celle  du  lapin,  son  affinité  basophile  ne  peut  être  décelée  que  dans  les  myé- 
locytes. Voilà  la  seule  différence. 

2.  Bien  que  la  partie  bibliographique  de  ce  travail  soit  très  restreinte,  étant 
donnée  sa  destination  actuelle,  je  ne  saurais  passer  sous  silence  le  nom  de 
Maurel,  qui,  depuis  1884,  a  insisté  à  mainte  reprise  sur  le  développement  des 
polynucléaires,  dans  le  sang  par  transformation  des  mononucléaires.  Telle 
est,  du  reste,  l'opinion  d'un  très  grand  nombre  d'auteurs.  Mais  il  est  encore 
d'autres  sujets  de  discussion  concernant  l'origine  du  polynucléaire.  Les  dif- 
férentes variétés  leucocytaires  sont-elles  irréductibles  au  point  de  vue  évolu- 
tif tout  en  ayant  une  souche  commune,  le  lymphocyte,  dont  elles  procéderaient 
par  évolution  divergente  (Gulland)  ?  Mononucléaires  et  polynucléaires  dérivent- 
ils  de  petites  cellules  isomorphes  primordialement  différenciées  (Kanthack  et 
Hardvj? 
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D'après  M.  Ehrlich,  les  polynucléaires  amphophiles  pro«> 
cèd<mt  de  cellules  spécifiques  qui  sont  les  myélocytes  à  gra* 
nulations  amphophiles. 

Ces  myélocytes  sont  des  éléments  à  noyau  arrondi,  diffé- 
rents des  mononucléaires  ordinaires  en  raison  de  la  présence 
des  granulations  spépifiques.  De  plus,  ils  sont  cantonnés 
dans  la  moelle  osseuse,  tandis  que  les  mononucléaires  non 
granuleux  se  développent  dans  les  appareils  à  structure 
lymphoïde  (ganglions,  rate,  tunique  adénoïdienne  du  tube 
digestif). 

Peut-on  opposer  deux ' théories  plus  différentes?  Pour 
M.  Ouskow,  la  celltUe  d'origine  du  polynucléaire  ordinaire 
est  le  lymphocyte  ordinaire,  c'est-à-dire  un  mononucléaire 
dépourvu. de  granulations,  son  lieu  d'origine  est  tout  terri- 
toire où  prédomine  cet  élément.  Ce  sera  aussi  bien  les  gan- 
glions, que  la  rate  ou  la  tunique  adénoïdienne  du  tube 
digestif.  Tels  sont  les  organes  où  débute  l'évolution  morpho- 
logique du  polynucléaire;  mais  celle-ci  s'achèvera  en  d'autres 
territoires.  En  effet,  il  quittera  les  zones  lymphatiques  à  la 
période  primaire  de  son  développement.  11  pénétrera  à  titre 
de  mononucléaire  dans  l'appareil  circulatoire  où  il  se  trans- 
formera en  polynucléaire  en  augmentant  de  taille  et  en  dé- 
coupant son  noyau.  Pour  M.  Ehrlich,  la  cellule  d'origine  du 
polynucléaire  ordinaire  est  un  myélocyte,  c'est-à-dire  une 
cellule  de  la  moelle  osseuse  renfermant  les  granulations 
particulières  P  (ou  e)  qui  caractérisent  le  polynucléaire  am- 
phophile  du  lapin  (ou  neutrophile  de  l'homme).  Lelieti  d'ori- 
gine du  polynucléaire  ordinaire  est  donc  la  moelle  osseuse. 
De  plus,  Véyoluiioa  morphologique  de  cet  élément  prend  son 
origine  et  sa  fin  dans  la  moelle  des  os.  En  effet,  le  leucocyte 
à  granulations  amphophiles  ne  quitte  pas  cet  appareil  avant 
d'avoir  acquis  ses  caractères  de  polynucléaires. 

Alors  qu'il  sera  lancé  dans  l'appareil  circulatoire,  il 
rencontrera  les  leucocytes  dépourvus  de  granulations,  les 
mononucléaires  ordinaires  qui  lui  sont  étrangers  à  tous 
points  de  vue  puisqu'ils  procèdent  d'une  souche  différente  et 
sont  issus  d'un  autre  sol. 

Après  avoir  approfondi  l'étude  de  cette  question,  je  suis 
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arrivé   à  une  conception  mixte   englobant  à  la  fois  deux 
théories  opposées  d'Ehrlich  et  d'Ouskow. 

D'accord,  avec  Ehrlich,je  dirai  que  certains  des  polynu- 
cléaires ordinaires  du  sang  dérivent,  à  n'en  pas  douter,  de 
myélocytes  à  granulations  amphophiles  de  la  moelle  osseuse. 

D'accord  avec  Ouskow,  je  crois  que  certains  des  polynu- 
cléaires ordinaires  du  sang  ne  sont  que  des  mononucléaires 
ordinaires  de  la  série  lymphogène  transformés. 

Mais  je  vais  montrer  dans  quelle  mesure  mes  recherches 
confirment  celles  de  ces  auteurs  sur  ce  sujet  et  en  quoi  elles 
permettent  d'embrasser  dans  une  vue  d'ensemble  les  origines 
et  l'évolution  des  polynucléaires  ordinaires. 

Je  vais  décrire  successivement  l'évolution  myélocytaire 
du  polynucléaire  ordinaire  et  son  évolution  lymphocytaire. 

La  première  de  ces  expressions  désigne  le  processus  évo- 
lutif où  le  leucocyte  à  granulations  ^  ou  e  revêt  le  type  de 
myélocyte,  la  seconde  concerne  un  mode  de  développement 
tel  que  le  polynucléaire  ordinaire  dérive  du  lymphocyte 
sans  acquérir  le  type  de  myélocyte. 

ORIGINE   MYÉLOCYTAIRE    DU    POLYNUCLÉAIRE    ORDINAIRE 
A    GRANULATIONS    AMPHOPHILES 

La  cellule  d origine  du  polynucléaire  amphophile.  —  Nous 
poserons  l'affirmation  suivante  :  comme  il  a  été  dit  par 
M,  Ehrlich  et  Kurlow,  Uthemann,  Denys,  etc.,  le  polynucléaire 
à  granulations  amphophiles  des  mammifères,  dérive  du  myé- 
locyte à  granulations  amphophiles  de  la  moelle  osseuse. 

Rappelons  brièvement  les  caractères  morphologiques  de 
ces  myélocytes.  Ce  sont  des  cellules  de  taille  supérieure  ou 
égale  à  celle  d'un  polynucléaire,  dont  le  corps  est  criblé 
de  granulations  amphophiles  dont  le  noyau  est  arrondi. 

Ce  noyau  arrondi  inclut  un  ou  deux  grains  de  chromatine 
centraux  reliés  parfois  par  une  barre  chromatinienne  à  direc- 
tion transversale  ou  oblique  de  laquelle  partent  d^  fins  trac- 
tus  chromophiles  formant  un  treillis  délicat  réunissant  la 
membrane  périnucléaire  aux  grains  de  chromatine  centraux. 

Par  quel  mécanisme  les  myélocytes  forment-ils  des  poly- 
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nucléaires? Les  myélocytes  de  grande  taille  donnent  naissance . 
par  division  directe  ou  indirecte  à  des  myélocytes  plus  petits 
dont  la  taille  est  égale  à  celle  des  polynucléaires.  Gomment 
le  petit  myélocy  te  devient-il  un  polynucléaire  ? 

Il  incurve  son  noyau  en  formant  un  U  dont  les  branches 
présentent  ensuite  des  amincissements  et  des  renflements 
alternativement  disposés.  Quant  aux  granulations,  elles  per- 
sistent^ mais  leur  nombre  semble  diminuer.  De  plus,  au  pro- 
rata de  leur  vieillissement,  leur  affinité  basique  qui  l'em- 
portait primitivement 
sur  l'affinité  aeide,  s'é- 
quilibre avec  celle-ci  ou 
lui  devient  inférieure 
(Ehrlicb). 

Ainsi  se  forme  le 
polynucléaire  à  granu- 
lations p  ou  amphophi- 
les  (pi.  ly  fig.  3). 

Nous  devons  nous 
demander  maintenant 
comment  s'effectue  le 
renouvellement  de  ces 
myélocytes.  La  perpé- 
tuité du  groupe  est  as- 
surée par  un  double 
mécanisme. 

l«Les  myélocytes  se 

divisent    par    karyoki- 

nëse. 

2®  Le  renouvellement  de  ces  myélocy  tes  est  encore  assuré 

dans  la  moelle  osseuse  par  un  autre  processus.  En  effet,  les 

myélocytes  à  granulations  amphophiles  dérivent  de  cellules 

spéciales,  formes  larvaires  dépourvues  de  granulation.  Nous 

voici  amenés  à  chercher  la  cellule  d'origine  du  myélocyte  à 

granulations  amphophiles. 

2®  La  cellule  d'origine  du  myélocyte  à  granulations  amphtH 
philes.  —  Engel,  Saxer,  Pappenheim,  Hirschfeld,  ont  si- 
gnalé dans  la  moelle  osseuse  des  mammifères  la  présence  de 


Fio.  1.  —  Myélocytes  amphophiles. 

a.  Mjélocyte  amphophile  de  granulations  anv- 
phophile».  Sous  l'influence  de  rétalement  se  pro- 
duisent des  trous  dans  la  substance  des  noyaux, 
trous  à  travers  lesquels  on  aperçoit  les  granulations 
amphophiles.  Cet  élément  par  division  directe  ou 
indirecte  donne  naissance  à  un  myélocyte  neutro- 
phile  pins  petit,  de  la  taille  d'un  polynucléaire  or- 
dinaire. 

Le  noyau  arrondi  de  ce  dernier  myélocyte  va 
s'allonger,  puis  s'incurver,  puis  se  découper  incom- 
plètement. Ainsi  se  formera  le  polynucléaire  neu- 
trophîle  ou  amphophile  (Ehrlich-Kurlow). 

b.  Myélocyte  amphophile  de  petite  taille  dont  le 
noyau  s'est  aplati. 

e.  d.  e.  Évolution  successive  vers  le  stade  de 
leucocyte  à  noyau  polymorphe  ou  polynucléaire. 
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eelluks  arrondies,  ayant  les  dimensions  des  myélocytes  gra- 
nuleux, et  n'en  différant  que  par  Tabsence  de  granulations. 

Hirschfeld,  Pappenheim,  ont  constaté  l'apparition  de  mi- 
crosomes  amphophiles,  dans  le  corps  de  ces  éléments  figurés 
qui  se  transforment  de  ce  fait  en  myélocytes  granuleux. 

Mes  recherches,  basées  sur  l'emploi  d'une  technique  spé- 
ciale, m'ont  permis  de  constater  des  faits  identiques  h  ceux 
qu'ont  signalés  Hirschfeld  d'abord,  Pappenheim  ensuite.  La 
constatation  dont  je  parle  peut  se  formuler  ainsi:  Le  myélo- 
cyte  à  granulations  amphophiles  procède  d'un  mononucléaire 
à  protoplasma  basophile  homogène.  Je  l'ai  dénommé  myélo- 
cyte  basophile.  Quels  sont  ses  caractères? 

C'est  un  leucocyte  mononucléé  de  taille  variable,  iden- 
tique'ou  inférieure  à  cell  e  des  myélocytes  granuleux .  Son  noyau 
est  semblable  à  celui  de  ces  derniers  éléments.  Il  est  clair, 
il  renferme  un  ou  deux  grains  de  chromatine  centraux,  il 
est  limité  par  une  bordure  mince  à  contour  net.  Inverse- 
ment son  protoplasma  diffère  de  celui  des  myélocytes  gra- 
nuleux, parce  qu'il  est  homogène  et  fortement  basophile. 
Ainsi  apparaît  une  cellule  à  grand  noyau  clair,  serti  par 
une  bordure  uniformément  teintée  de  bleu  violet  par  le  bleu 
polychrome,  le  bleu  de  toluidine,  la  thioniue.  En  réalité, 
l'élément  en  question  est  un  myélocyte  amphophile  en  puis* 
sance.  Son  protoplasma  est  capable  d'élaborer  les  granula- 
tions ^.  Au  moment  de  leur  apparition,  ces  microsomes  sont 
en  général  limités  à  un  point  circonscrit  du  corps  du  myélo- 
cyte basophile.  Ils  envahissent  ensuite  la  totalité  de  celui-ci. 

Ces  éléments  se  multiplient  dans  la  moelle  osseuse  par 
division  directe  et  indirecte.  Mais  ce  processus  ne  nous  donne 
pas  la  clef  de  leur  origine. 

Quelle  peut  être  l'origine  des  myélocytes  basophiles  de 
tajlle  ordinaire?  Ils  procèdent  de  mononucléaires  plus  petits 
offrant  les  mêmes  caractères.  En  effet,  alors  même  que  les 
plus  exigus  d'entre  eux  ont  la  taille  des  lymphocytes  ordi- 
naires, ils  sont  reconnaissables  à  leur  noyau  clair  faiblement 
ponctué  de  chromatine,  à  leur  protoplasma  basophile 
homogène  (pi.  I,  fig.  1). 

Ainsi  le  myélocyte  basophile  de  taille  minuscule  est-il  à 
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F  un  des  bouts  i%me  chatne  dont  l^autre  bout  est  occupé  par 
le  polynucléaire  à  granulations  amphopàiles.  Cette  chaîne 
est  décomposable  en  deux  moitiés  formées  de  chaînons  diffé^ 
rents  à  première  vue. 
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Fio.  2.  —  Transformation  des  myélocytes  basophiles  en  myélocytes  granuleux. 

Myélocytes  basophiles  en  évolution.  Dans  les  deux  myélocytes  basophiles  situés  à 
droite,  les  granoUtions  amphoi^iles  font  leur  apparition.  Le  myélocyte  basophile  s» 
transforme  en  m^'élocyte  amphophile.  Ce  myélocyte  est  destiné  lui-même  À  faire  souche 
de  polynucléaires  amphophilea  (Kurlotr,  Ehrlich). 

Quelles  sont  ces  différences?  Dans  Tune  des  moitiés  de 
la  chaîne,  les  chaînons  sont  des  leucocytes  dépourvus  de 
granulations,  dans  Tautre  moitié  ce  sont  des  leucocytes  pour- 
vus de  granulations  amphophiles.  Où  est  placé  le  raccord? 

FiG.  3.  —  Myélocyte  basophile  ou  mononucléaire  basophile  de- 
venu apte  à  former  des  granulations  amphophiles.  Le  noyau 
est  beaucoup  moins  foncé  que  le  protoplasma  dans  lequel 
commencent  à  apparaître  (partie  supérieure  du  dessin)  des 
granulations  amphophiles. 

Il  est  là  où  le  myélocyte  basophile  commence  à  se  char- 
ger de  granulations  spécifiques. 

Résumons  les  principales  étapes  de  révolution  du  poly- 
nucléaire ordinaire  et  nous  assisterons  aux  transformations 
suivantes:  1^  Un  petit  myélocyte  basophile, de  la  taille  d*un 
lymphocyte,  grandit  et  devient  un  myélocyte  basophile  de 
taille  ordinaire;  2®  Le  myélocyte  basophile  se  charge  de  gra- 
nulations amphophiles;  il  se  transforme  en  myélocyte  à  gra- 
nulations ^  ;  3^  Le  myélocyte  à  granulations  amphophiles  dé- 
coupe son  noyau  tout  en  conservant  ses  granulations  et  se 
change  en  un  polynucléaire  ordinaire  ^ 

1.  Telle  est  la  modalité  la  plus  simple  des  transformations  successives 
de  la  cellule  primordiale  destinée  &  devenir  un  polynucléaire  ordinaire  du 
sang.  Nous  en  avons  établi  la  fissuration  suivant  une  série  linéaire.  Mais  celle-ci 
sera  beaucoup  plus  complexe  si  nous  tenons  compte  de  la  formation  de  chaînes 
secondaires.  N'oublions  pas  en  effet  que  les  myélocytes  granuleux  peuvent 
se  diviser.  Que  de  tels  éléments  restent  &  demeure  dans  le  tissu  médullaire, 
chacun  d'eux  est  capable  de  produire  des  myélocytes  destinés  &  se  trans- 
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Que  peutron  trouver  en  deçà  du  petit  momonucléaire  à 
type  de  myétocyte  basophile?  En  fin  de  compte,  un  minus- 
cale  élément  qui  serait  appelé  sans  hésitation  un  lympho- 
cyte par  de  nombreux  auteurs.  11  est  impossible  de  le  diffé- 
rencier au  point  de  vue  morphologique  des  plus  petits  mono- 
nucléaires qui  sont  normalement  situés  dans  les  follicules 
clos.  C'est  la  cellule  ronde  de  taille  inférieure  à  celle  d'une 
hématie  à  bordure  protoplasmique  rudimentaire  et  incolo- 
rable^  à  noyau  centré  par  un  petit  nucléole  relié  par  de  fins 
tractus  chromatiniens  à  de- minimes  nucléoles  périphériques. 
C'est  encore  la  cellule  embryonnaire  des  anciens  auteurs, 
cellule  indifférenciée  dont  les  aptitudes  évolutives  sont  indé- 
chiffrables tant  qu'elle  est  en  état  de  torpeur. 

Si  l'on  suractive  par  des  procédés  expérimentaux  (hémor- 
rhagie,  infection)  l'activité  de  ces  éléments,  on  les  voit  gran- 
dir. Leur  protoplasma  devient  basophile,  leur  noyau  s'éclair- 
cit.  Ils  ont  acquis  la  physionomie  de  petits  myélocytes 
basophiles. 

Ainsi  la  cellule  embryonnaire  est-elle  à  l'un  des  bouts 
d'une  chaîne  dont  l'autre  bout  est  occcupé  par  le  polynu- 
cléaire amphophile. 

Aussi,  après  avoir  adopté  les  conclusions  de  M.  Ehrlich 
concernant  la  transformation  du  myélocyte  à  granulations 
amphophiles  en  polynucléaires  amphophiles,  nous  avons 
cherché  plus  haut  la  cellule  d'origine.  Celle-ci  est,  suivant 
les  prévisions  de  Renaut,  de  Laguesse,  etc.,  un  petit  mono- 
nucléaire non  granuleux  à  type  de  lymphocyte. 

Mais  que  dirons-nous  maintenant  du  territoire  d'origine  ? 

Lieu  cT origine  du  polynucléaire  ordinaire,  —  Le  polynu- 
cléaire amphophile  des  mammifères  adultes  se  forme-t-il 
exclusivement  dans  la  moelle  osseuse? 

A  en  juger  par  les  résultats  que  nous  a  fournis  Tétude 
pratiquée  à  ce  sujet  chez  le  lapin,  nous  admettrons,  avec 
M.  Ehrlich,  que,  dans  les  conditions  normales,  la  moelle  os- 

rormer  en  polynucléaires,  cellules  vagabondes  à  cycle  évolutif  de  durée  relative- 
ment courte.  Mais  le  myélocyte  originel  ne  persiste-t-il  pas  en  qualité  de 
souche  fertile  apte  à  reproduire  d'autres  myélocytes  stériles  ?  Je  n'insiste  pas 
sur  ces  faits  fort  intéressants  pour  me  limiter  h  l'essence  même  de  mon 
sujet. 
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seuse  parait  être  le  seul  foyer  d' origine  de  Félémeiit  en  ques- 
tion. En  est-il  de  même  à  Tétat  pathologique' ? 

Non,  et  une  expérience  très  simple  permet  de  s'en  rendre 
compte.  Il  suffit,  pour  la  réaliser»  de  saigner  des  lapins  adultes 
durant  une  quinzaine  de  jours. 

Enlevons  ainsi  à  ces  animaux  une  masse  de  sang  corres- 
pondant au  dixième  de  lenrs  poids  total  et  nous  verrons  les 
polynucléaires  amphophiles  se  former  en  proportion  consi- 
dérable dans  la  rate. 

Quel  est  le  mécanisme  de  cette  néo-formation? 

C'est  celui  qui  assure  leur  genèse  dans  la  moelle.  Des  cel- 
lules à  type  de  lymphocyte  deviennent  successivement  de  pe- 
tits myélocytes  basophiles  ;  ceux-ci  grandissent.  Les  grands 
myélocytes  basophiles  se  chargent  de  granulations  ampho- 
philes*. 

Ainsi  se  différencient  des  myélocytes  à  granulations  am- 


1.  Dans  sa  thèse  inaugurale,  Bezançon  a  attiré  l'attention  sur  l'abon- 
dance des  polynucléaires  dans  la  rate  dés  sujQts  atteints  d'affections  pneumo- 
coccique. 

Il  admit  que  les  polyhéclaires  se  formaient  dans  cet  organe.  Frankel  et 
Japha  de  leur  côté  signalèrent  l'apparition  d'un  petit  nombre  de  myélocytes 
neutrophiles  dans  les  ganglions  de  sujets  morts  au  cours  de  la  diphtérie,  de 
la  scarlatine. 

2.  Les  constatations  dont  je  viens  de  parler  fournissent  une  réponse  à  l'une 
des  questions  les  plus  controversées  de  l'hématologie. 

Pourquoi  l'accord  ne  saurait-il  se  faire  entre  l'école  d'Ehrlich  et  certains 
auteurs  tels  que  Benda,  par  exemple,  qui  admet  la  transformation  de  mono- 
nucléaires du  tissu  lymphoîde  en  polynucléaires  ordinaires? 

M.  Levaditi  en  donne  une  explication  très  nette  dans  un  article  paru  dans 
le  Journal  de  Physiologie  (15  mai  1901). 

La  preuve  fondamentale  d'une  telle  assertion,  dit-il  en  substance,  fera 
défaut  tant  que  l'on  n'aura  pas  démontré  que  les  cellules  du  tissu  lymphoîde 
élaborent  les  granulations  spéciGques  p  ou  e.  En  effet,  en  l'absence  de  ce 
caractère  on  confondra  et  des  macrophages  à  noyau  lobé  et  des  polynu- 
cléaires proprement  dits 

Cette  preuve,  je  l'avais  donnée  en  décrivant  et  en  figurant  des  mononucléaires 
du  tissu  lymphoîde  de  la  rate  du  lapin  qui  se  chargent  de  granulations 
amphophiles  pour  se  transformer  |en  myélocytes  granuleux  amphophiles. 
Ces  mononucléaires,  je  les  ai  dénommés  mononucléaires  basophiles  du  tissu 
lymphoîde.  11  sont  identiques  aux  lymphogonies  de  Benda,  éléments  dont 
cet  auteur  avait,  du  reste,  noté  la  ressemblance  avec  les  myélogonies  ou 
myélocytes  dépourvues  de  granulations  du  tissu  myélolde. 

Ces  lymphogonies  de  Benda  sont  identiques  aux  myélocytes  dépourvus  de 
granulation  de  Hirschfeld,  aux  myélocytes  basophiles. 

Les  lymphogonies  ou  monucléaires  basophiles  du  tissu  lymphoîde  sont 
aptes  à  se  transformer  en  myélocytes  granuleux,  de  même  façon  que  les  myé- 
logonies du  tissu  myélolde  sont  capables  de  muer  en  myélocytes  granuleux. 
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phophiles  qui  se  transforment  en  polynucléaires  ordinaires. 

Ainsi  naissent,  dans  un  des  organes  classés  dans  la  cir- 
conscription lymphatique,  des  polynucléaires  amphophiles 
semblables  à  ceux  qui  dérivent  de  la  moelle  osseuse,  et  le 
processus  évolutif  en  est  identique  et  dans  la  moelle  et  dans 
la  rate,  puisque  nous  voyons  certains  des  lymphocytes  de 
cet  org:ane  grandir  pour  devenir  des  myélocytes  à  granula- 
tions amphophiles.  La  rate  en  pareil  cas  subit  une  transfor- 
mation myéloïde,  puisqu'elle  acquiert  des  caractères  propres 
au  tissu  myéloïde,  c'est-à-dire  au  tissu  de  la  moelle  rouge, 
de  la  moelle  en  état  d'activité  en  un  mot. 

Mais  l'extension  de  la  trajisformation  myéloïde  n'est  pas 
limitée  à  la  rate.  Nous  l'avons  rencontrée  à  des  degrés 
d'intensité  différents  en  d'autres  territoires  qui  sont  les 
ganglions,  la  tunique  adénoïdienne  du  tube  digestif,  l'épi- 
ploon. 

Dans  les  ganglions,  ce  sera,  sous  l'influence  directe  du 
virus  vaccinal,  la  poussée  des  myélocytes  basophiles,  leur 
transformation  en  myélocytes  amphophiles. 

Au  niveau  de  la  tunique  adénoïdienne  du  tube  digestif, 
nous  avons  pu  constater  (une  seule  fois  à  vrai  dire)  l'appari- 
tion de  myélocytes  amphophiles  provoquées  par  l'infection 
éberthienne. 

Dans  l'épiploon  (pi.  II,  fig.  3),  nous  avons  trouvé  des 
amas  de  myélocytes  basophiles  muant  en  myélocytes  ampho- 
philes au  cours  des  péritonites  provoquées  par  inoculation  du 
même  virus. 

l'origine    LYMPHOCTTAIRE   DU   POLYNUCLÉAIRE    ORDINAIRE 

Pour  résumer  les  faits  précédemment  exposés,  je  dirai  que 
je  me  suis  rallié  à  l'opinion  de  M.  Ehrlich  dans  la  mesure 
que  voici  :  1**  J'ai  reconnu  avec  cet  auteur  que  le  polynu- 
cléaire ordinaire  dérivait  du  myélocyte  à  granulations  am- 
phophiles ou  neutrophiles  en  raison  de  la  transformation  du 
noyau  arrondi  du  myélocyte  en  noyau  lobé  ;  2^  J'ai  avancé 
les  propositions  suivantes  : 

a)  Le  myélocyte  à  granulations  amphophiles  est  une 
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forme  d'évolution  déjà  avancée  du  leucocyte  destiné  à  muer 
en  polynucléaire  ordinaire.  Â  son  état  le  plus  jeune,  cet 
élément  est  une  cellule  embryonnaire,  un  petit  mono- 
nucléaire à  type  de  lymphocyte  suivant  la  nomenclature  ac- 
tuelle. En  un  moty  le  polynucléaire  ordinaire  est  le  dernier 
anneau  d'une  chaîne  dont  le  premier  anneau  est  un  lympho- 
cyte, dont  M/n  des  chaînons  intermédiaires  est  le  myélocyte  à 
granulations  amphophiles. 

b)  Le  lieu  d'origine  du  polynucléaire  ordinaire  n'est  pas 
exclusivement  la  moelle  osseuse.  En  effet,  les  organes  de  la 
circonscription  lymphatique,  la  rate,  par  exemple,  sont  ca- 
pables de  foriner  l'élément  en  question. 

Ces  résultats  permettent-ils  de  raccorder  les  deux  théo- 
ries adverses  auxquelles  j'ai  fait  alludion?  Non,  et  pour  les 
raisons  suivantes  : 

D'après  la  théorie  de  M.  Ouskow,  un  lymphocyte  devient 
un  polynucléaire  ordinaire  sans  présenter  Taspect  de  myé- 
locyte granuleux.  Or,  dans  les  conditions  où  je  me  suis 
placé,  j'ai  vu  les  polynucléaires  ordinaires  se  former  au  sein 
des  organes  de  la  circonscription  lymphatique,  de  la  môme 
façon  que  dans  la  moelle  osseuse.  Des  lymphocytes  y  gran* 
dissaient  et  se  transformaient  en  myélocytes  qui  devenaient 
à  leur  tour  des  polynucléaires. 

Mais  depuis  quelques  mois  j'ai  cherché  à  approfondir 
le  rôle  hématopoiétique  du  tissu  lymphoïde  des  organes 
de  la  circonscription  lymphatique.  J  ai  pu  voir  alors  des 
lymphocytes  issus  du  tissu  lymphoïde,  devenir  des  poly- 
nucléaires ordinaires  sans  avoir  revêtu  l'aspect  de  myélo- 
cytes. Ces  faits  peuvent  être  constatés  dans  le  sang  du  lapin 
examiné  vers  le  deuxième,  le  troisième  et  le  quatrième  jour 
qui  suivent  l'inoculation  du  vaccin  jennérien.  A  ce  moment 
des  lymphocytes  de  la  série  lymphogène  se  transforment 
dans  le  milieu  sanguin  en  mononucléaires  de  taille  identique 
à  celle  d'un  polynucléaire.  Ces  mononucléaires,  dont  le 
protoplasma  est  basophile  et  le  noyau  opaque,  se  chargent 
de  granulations  amphophiles  pendant  que  leur  noyau  de- 
vient identique  à  celui  du  polynucléaire,  soit  en  s'incurvant, 
soit  en  se  fissurant,  soit  en  bourgeonnant. 
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Ces  éléments  correspond ent^ils  à  ceux  que  M.  Hayem 
appelle  des  mononucléaires  opaques  ? 

Le  fait  est  possible,  mais  je  ne  suis  pas  encore  fixé  sur  ce 
sujet. 

D'autre  part,  M.  Malassez  a  différencié  parmi  les  mono- 
nucléaires du  sang  deux  types  distincts  quant  à  la  conforma- 
tion du  noyau.  Les  uns  ont  un  noyau  contracté,  dense,  les 
autres  présentent  un  noyau  large  et  pâle. 

Or,  au  cours  de  l'infection  vaccinale,  ce  sont  des  mono- 
nucléaires de  taille  petite  ou  moyenne,  que  Ton  voit  se 
transformer  en  polynucléaires  ordinaires. 

Ils  ont  un  aspect  assez  spécial,  je  le  répète,  en  raison  de 
la  coloration  bleu&tre  de  leur  protoplasma  et  de  la  compacité 
de  leur  noyau  (fixation  par  les  vapeurs  d'acide  osmique 
à  1/SO  à  34®,  coloration  par  éosine,  orange,  bleu  poly- 
chrome). Leur  noyau  rond  inclut  des  nucléoles  fortement 
colorés,  stelliformes,  identiques  à  ceux  que  renferme  le 
noyau  des  polynucléaires  ordinaires. 

Tantôt  ce  noyau  bourgeonne,  tantôt  il  se  fissure,  tantôt 
il  s'incurve,  puis  s'étrangle.  Quel  que  soit  le  processus  en 
vertu  duquel  il  change  de  forme,  il  devient  identique  quant 
à  sa  configuration  au  noyau  du  polynucléaire  ordinaire.  11 
n'a  pas  à  rénover  sa  structure  pour  lui  être  identifié,  car  sa 
chromatine  et  ses  nucléoles  ont  d'emblée  la  même  densité, 
les  mêmes  affinités  tinctoriales  que  celui  du  polynucléaire 
adulte. 

La  seule  modification  consiste  en  une  ordination  nou- 
velle des  nucléoles,  qui  se  placent  en  série  linéaire  quand  le 
noyau  arrondi  devient  un  noyau  incurvé  et  lobé. 

D'autre  part,  au  moment  où  se  produit  la  transforma- 
tion du  noyau  arrondi  en  noyau  lobule,  les  granulations  am- 
phophiles  se  montrent  dans  une  portion  du  protoplasma 
basophile  d'abord,  dans  sa  totalité  ensuite. 

Est-il  besoin  d'insister  sur  les  différences  qui  séparent  un 
tel  processus  évolutif  de  celui  que  nous  avons  décrit  en  par- 
lant de  l'origine  myélocy taire  du  polynucléaire  ordinaire? 

Dans  les  deux  cas  cependant,  les  polynucléaires  neutro- 
philes  se  montrent  originellement  sous  la  forme  de  minus- 
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cules  mononocliaires  que  Ton  appellera,  suivant  la  prédilec- 
tion que  l'on  aura  pour  telle  ou  telle  dénomination,  soit  des 
cellules  embryonnaires,  soit  des  lymphocytes. 

Mais  dans  le  premier  cas,  la  cellule  embryonnaire  pri- 
mordiale deviendra  d'abord  un  myélocyte  basopbile.  Elle 
acquerra  un  protoplasma  basopbile  bomogène,  un  noyau 
grand  et  clair  à  grains  de  cbromatine  centraux.  Puis,  dans 
la  sertissure  protoplasmique   basopbile  se  différencieront 

^  les     granulations 

spécifiques.  Alors 
le  noyau  est  en- 
core grand,  clair. 
Bien  plus,  cette 
cellule  pourra  se 
reproduire  en  tant 
que  myélocyte 
granuleux  sans 
muer  en  polynu- 
cléaire. Finale- 
ment le  noyau  se 
rétractera.  La 
charpente  cbro- 
matinienne  se 
condensera,  ses 
nucléoles  ^  se  mul- 
tiplieront, enfin 
la  cellule  devien- 
dra le  leucocyte  à 
noyau  polymorphe  ordinaire.  Ainsi  une  cellule  embryon- 
naire se  sera-t-elle  transformée  en  un  polynucléaire  ordinaire 
suivant  un  processus  compliqué  dont  le  passage  à  féiat  de 
myélocyte  représente  une  des  étapes  dévolution.  Dans  le 
deuxième  cas  {évolution  lymphocy taire],  la  cellule  embryon- 
naire aura  d'emblée  un  noyau  à  structure  dense.  A  peine 
aura-t-elle  atteint  les  dimensions  du  polynucléaire  que  nous 
discernerons  dans  son  noyau  des  caractères  par  lesquels  la 
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FiG.  4.  —  Origine  lympbocytaire  du  polynucléaire 

amphophile. 

C«  processos  évolntif  a  été  admis  par  E.  Maorel,  Has- 
aart,  Demoor,  Everard,  dans  lears  redierchet  sur  les 
réactions  leococjtaires  do  lapin  dans  l'infection  et  Fimma- 
nisatioD  ^Annale*  de  rinstitut  Pasteur,  1893},  etc. 


1.  Nucléoles  ou  grains  de  chromatlne  ? 


POLYN(;CLÉ\IRB&  ET  MACROPUAGES.  il 

texture  de  celui-ci  s'identifie  à  la  texture  du  noyau  du  poly- 
nucléaire ordinaire. 

Que  ce  noyau  subisse  une  des  transformations  très  sim- 
ples dont  nous  avons  parlé,  que  le  corps  de  la  cellule  forme 
en  même  temps  des  granulations  amphophiles,  et  ce  mono- 
nucléaire de  la  série  lymphogène  sera  devenu  un  polynu- 
cléaire à  granulations  amphophiles. 

Alors  un  lymphocyte  se  sera  transformé  eu  un  polynu- 
cléaire ordinaire  suivant  un  processus  très  simple  et  sans 
passer  par  l'état  niyélocy taire . 

Mais  il  est  des  mononucléaires  du  sang  que  nous  ne  de- 
vons pas  confondre  avec  ceux  qui  peuvent  se  transformer  en 
polynucléaires  ordinaires. 

Ceux-ci  acquièrent  des  dimensions  qui  dépassent  celles 
des  polynucléaires,  leur  protoplasma  est  plus  ou  moins  va- 
<;uolaire,  leur  noyau  arrondi  ou  lobé  est]large  et  pâle  (Ma- 
iassez  et  Jolly).  Pour  continuer  à'  prendre  comme  exemple 
les  réactions  hématologiques  de  la  vaccine,  nous  remarque- 
rons qu'ils  sont  peu  nombreux  au  début  de  la  maladie  vacci- 
nale, au  moment  où  se  produit  la  poussée  des  polynucléaires 
et  des  mononucléaires  qui  se  transforment  en  polynu^ 
cléaires. 

Inversement,  au  moment  où  la  polynucléose  rétrocède,  S 

les  mononucléaires  de  grande  taille,  ceux  qui  ne  se  change- 
ront pas  en  polynucléaires  augmentent  de  nombre  en  pro- 
portions considérables  S  or,  non  seulement  les  mononucléaires 
dont  nous  parlons  ne  deviennent  pas  des  polynucléaires, 
mais  de  plus  nous  pouvons  les  considérer  comme  des  anta- 
gonistes de  ces  derniers.  Ce  sont,  en  un  mot,  les  cellules  dont 
nous  allons  étudier  les  origines  :  les  macrophages  de  Metch- 
nikoff. 

1.  Mononucléose  tardive  de  Chantemesse  et  Key  —  d'Achard  et  Loeper, 


^  * 
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II.  —  CONSIDÉRATIONS  SUR  LA  MORPHOLOGIE  ET  L'ORIQINE 

DES  MACROPHAGES 

Le  leucocyte  polynucléaire  que  nous  venons  d'étudier 
est  une  cellule  morphologiquement  définie  quant  à  sa  taille, 
la  configuration  de  son  noyau,  l'élaboration  intra-protoplas- 
mique  de  granulations  spécifiques.  Cet  élément  figuré  est  la 
forme  de  développement  terminale  d'une  espèce  cellulaire 
à  cycle  évolatif  rigoureusement  défini.  Bien  plus,  la  durée 
de  son  évolution  est  limitée,  car  la  destruction  des  cellules 
de  ce  type  dans  certains  appareils  fait  partie  du  jeu  régu- 
lier des  fonctions  organiques. 

Entre  autres  propriétés  physiologiques,  le  polynucléaire 
ordinaire  est  doué  d'une  aptitude  marquée  à  la  phagocytose. 
Mais  cette  fonction,  il  l'exerce  d'une  manière  élective,  car  il 
englobe  les  microbes  alors  qu'il  est  inapte  à  ingérer  les  cel- 
lules de  l'organisme,  et  c'est  pourquoi  M.  MetchnikofF  l'a 
dénommé  un  microphage. 

Parmi  les  attributs  que  nous  venons  de  citer,  il  n'en  est 
pas  un  qui  ne  soit  en  opposition  avec  ceux  qui  appartiennent 
aux  macrophages  (gigantophagocytes). 

Les  éléments  ainsi  dénommés  sont-ils  constitués  suivant 
un  type  défini?  Non,  car  la  conformation  en  est  des  plus  di- 
verses. Leur  taille  varie  dans  des  proportions  extraordi- 
naires, la  configuration  de  leur  noyau  est  tantôt  simple,  tan- 
tôt compliquée,  leur  corps  ne  renferme  pas  de  granulations 
spécifiques.  Parmi  les  différentes  modalités  morphologiques 
des  macrophages,  on  n'en  saurait  reconnaître  aucune  qui  soit 
définitive  et  qui  marque  les  bornes  de  leur  évolution.  En  effet, 
leurs  transformations  sont  nécessitées  par  des  adaptations 
fonctionnelles  plutôt  que  régies  par  un  processus  évolutif  à 
cycle  rigoureusement  tracé.  Mais  de  quelles  fonction  s'agit- 

1.  Cet  article  n'est  qu'un  exposé  préparatoire  d'un  travail  de  M.  Lacapère, 
sur  les  macrophages  et  la  cellule  conjonctive.  Ce  travail  qui  sera  exécuté  en 
partie  d'après  les  résultats  de  mes  recherches,  en  partie  d'après  celles  de 
M.  Lacapère,  comportera  tous  les  dessins  et  le  développement  bibliographi- 
que nécessité  par  un  tel  sujet. 
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il?  De  la  phagocytose,  car  les  macrophages  sont  des  phago- 
cytes, mais  à  un  autre  titre  que  les  polynucléaires.  Ils  laissent 
de  côté  certains  des  microbes  que  ces  derniers  leucocytes 
savent  capter,  pour  ingérer  des  dérivés  cellulaires  et  des 
cellules  et  en  particulier  les  polynucléaires  ordinaires  eux- 
mêmes  (Metchnikoff). 

Nous  dirons  que  les  macrophages  *  sont  des  cellules  mo- 
biles ou  mobilisables  appartenant  aux  systèmes  conjonctivo- 
vasculaire  et  hémo-lymphatique,  douées  delà  propriété  d'en- 
glober et  de  digérer  d'autres  cellules  et  des  dérivés  cellu- 
laires provenant  soit  de  l'organisme  dont  elles  font  partie, 
soit  d'organismes  étrangers.  (Voir  la  planche  II  et  la  légende 
correspondante.) 

C'est  là  une  définition  d'ordre  physiologique  *  qui  soulève 
des  questions  d'ordre  histologique.  Envisageons,  par  exemple, 
les  dessins  1  et  2  de  la  figure  4  situés  au-dessous  de  la 
figure  3,  PI.  II.  Ils  représentent  deux  cellules  libres  de  la 
raie,  éléments  de  taille  géante  ayant  englobé  des  hématies 
et  des  polynucléaires  et  les  digérant.  Ces  cellules  géantes, 
nous  n'hésiterons  pas  à  les  considérer  comme  des  macro- 
phages étant  données  leurs  fonctions. 

Mais  cette  constatation  ne  suffit  pas  h  nous  renseigner 
d'une  façon  complète  sur  la  morphologie  générale  des  ma- 
crophages et  ne  nous  dévoilera  pas  leur  origine.  En  efFel, 
ces  éléments  revêtent  les  aspects  les  plus  variables  et  leur 
origine  prête  à  la  controverse,  bien  que  les  célèbres  travaux 
de  Metchnikoff  aient  à  ce  point  de  vue  la  valeur  de  révéla- 
tions. Â  ce  maître  nous  devons  la  connaissance  des  faits  les 
plus  importants  concernant  ce  sujet.  Parmi  ces  faits,  je  cite- 
rai les  suivants  :  c'est  la  présence  de  macrophages  dans  la 
lymphe  et  le  sang;  c'est  la  ressemblance  existant  entre  les 

1.  On  pourrait  discuter  sur  Tétymologie  du  terme  macrophage.  Le  radical 
(tixpoc  conceme-t-il  la  taille  considérable  que  certains  des  composants  du 
groupe  peuvent  acquérir?  S'applique-t-il  au  contraire  à  l'opposition  existant 
entre  la  taille  proportionnellement  considérable  des  hématies  et  des  leuco- 
cytes ingérés  par  les  macrophages  eu  égard  aux  dimensions  des  microbes 
qu'englobent  les  macrophages? 

2.  Certains  histologistes  et  des'plus  distingués  critiquent  le  terme  macro- 
phage. Ils  regrettent  que  Ton  applique  une  désignation  toute  physiologique 
à  des  éléments  figurés  qui  devraient  être  définis  histologiquement. 
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macrophages  mobiles  et  les  cellules  conjonctives;  c'est 
l'aptitude  des  macrophages  à  fusionner  en  masses  plasmo- 
diales  incluses  dans  le  tissu  conjonctif.  Malgré  Timportance 
de  tels  résultats,  malgré  les  conclusions  des  recherches  des 
auteurs  qui  ont  vu  les  cellules  conjonctives  fixes  se  mobiliser 
pour  exercer  les  fonctions  gigantophagocytaires,  l'histoire 
des  macrophages  est  encore  incomplètement  connue  et 
l^accord  est  loin  d'être  fait  sur  des  points  fondamentaux  aux 
yeux  des  histologistes. 

Doit-on  distinguer,  parmi  les  macrophages,  des  types  cel- 
lulaires spécifiquement  distincts  ou  les  réunir  en  un  groupe 
cellulaire  autonome?  Dans  l'une  ou  l'autre  condition,  quelle 
place  doit-on  leur  assigner  dans  la  classification  cellulaire? 

Nous  tâcherons  de  répondre  à  ces  questions  en  étudiant 
les  macrophages  dans  une  portion  de  l'appareil  conjonc- 
tivo-vasculaire,  l'épiploon.  Nous  les  envisagerons  ensuite 
dans  l'appareil  hémo-lymphatique. 

Malgré  l'extraordinaire  variabilité  de  forme  des  macro- 
phages, cette  étude  nous  permettra  de  ranger  ces  éléments 
figurés  dans  un  seul  groupe,  le  groupe  cellulaire  conjonctif. 
Nous  les  aurons  classés  de  ce'  fait  et  nous  les  considérerons 
comme  des  cellules  conjonctives,  qu'ils  soient  emprisonnés 
dans  les  interstices  du  tissu  conjonctif  ou  dans  les  lacunes 
et  les  sinus  des  organes  hématopoiétiques,  qu'ils  soient  au 
contraire  errants  dans  l'appareil  circulatoire. 


A.  —  MORPHOLOGIE  ET  ORIGINE  DES  MACROPHAGES 
DU  TISSU  CONJONCTIF  ET  DE  L'ÉPIPLOON  EN  PARTICULIER 

STRUCTURE  DE  L'ÉPIPLOON 

L'étude  à  laquelle  nous  allons  nous  livrer  sur  les  macro- 
phages du  système  conjonctivo-vasculaire  sera  circonscrite 
à  l'épiploon  du  lapin.  Nous  allons  donc  exposer  la  structure 
de  cette  membrane  séreuse,  en  réduisant  autant  que  possible 
une  description  qui  est  du  reste  exposée  magistralement  dans 
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divers  traités  classiques  (Traités  d'histologie  de  Ranvier, 
de  Renaut). 

Souvenons-nous,  en  premier  lieu,  que  Tépiploon  est 
formé  de  parties  minces  et  de  parties  épaisses.  Les  portions 
minces  sont  vasculaires.  Les  portions  épaisses  sont  celles 
que  parcourent  les  vaisseaux. 

Dans  les  zones  les  plus  minces,  la  membrane  est  consti- 
tuée par  deux  lamelles  endothéliales  fusionnées  ou  soudées 
à  une  lame  anhiste  intermédiaire.  Là  où  la  lame  épiploïque 
s'épaissit,  des  fibrilles  conjonctives  et  élastiques  ondulent 
entre  les  deux  lames  endothéliales.  Mais  en  d'autres  points 
s'étendent  entre  les  plans  endothéliaux  des  capillaires  ex- 
trêmement grêles  qui  s'effilent  en  pointes  d'accroissement 
dirigées  vers  des  cellules  vaso-formatives^  qui  s'arrondis- 
sent en  formant  des  anses.  Ces  vaisseaux  sont  côtoyés  par 
des  fibrilles  de  tissu  coUagène  et  de  tissu  élastique,  par  des 
cellules  conjonctives  dont  le  grand  axe  s'oriente  en  général 
parallèlement  h  leur  direction.  Ce  sont  les  cellules  péri  vas- 
culaires de  Renaut,  qui  viennent  s'accoler  à  la  face  externe 
de  leur  paroi  endothéliale  et  l'engainer  d'un  rudiment  de 
tunique  adventice. 

Remontons  vers  les  troncs  vasculaires  plus  épais  et  nous 
verrons  se  compliquer  davantage  la  structure  de  l'épiploon. 
Entre  les  deux  lames  endothéliales  de  recouvremeAt,  de  part 
et  d'autre  des  vaisseaux  à  parois  plus  ou  moins  épaisses, 
accompagnés  de  leurs  nerfs  et  engainés  par  des  amas  de 
vésicules  adipeuses,  s'entre-croisent  dans  tous  les  sens  des 
réseaux  formés  par  les  fibrilles  conjonctives,  par  les  fibres 
élastiques,  par  les  capillaires,  par  les  cellules  vaso-formatives, 
par  les  cellules  conjonctives  anastomosées.  Déplus,  chez  les 
jeunes  lapereaux  se  montrent  çà  et  là  les  taches  laiteuses 
de  Ranvier.  Ce  sont  des  îlots  cellulaires  où  s'amassent  des 
cellules  mononucléées  arrondies,  où  serpentent  des  cellules 
vaso-formatives,  où  se  dessinent  parfois  des  réseaux  capil- 
laires qui  n'ont  pas  encore  fusionné  avec  le  reste  de  l'appa- 
reil circulatoire.  Enfin,  au  niveau  de  ces  taches  laiteuses, 
M.  Retterer  a  décrit  des  couches  protoplasmiques  semées  de 
noyaux,  c'est-à-dire  des  masses  plasmodiales. 
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A  vrai  dire  Tépiploon  esl  esseatiellement  constitué  par 
une  association  de  cellules  modelées  de  différentes  façons 
remplissant  des  fonctions  variées. 

Ces  cellules  conjonctives,  on  les  dénomme  suivant  leur 
conformation  et  leurs  attributions  :  les  cellules  endothéliales 
de  recouvrement,  les  cellules  fixes  anastomosées  ou  /ibroblastes, 
les  cellules  endothéliales  vasculaires,  les  cellules  vaso  et  san- 
gui-formativeSy  les  cellules  adipeuses. 

Les  caractères  morphologiques  de  ces  cellules  de  type 
différent  sont  indiqués  dans  tous  les  traités  d'histologie.  Je 
vais  néanmoins  les  résumer  en  quelques  lignes  pour  en  pré- 
senter ensuite  les  connexions  analomiques. 

Cellules  de  l'épiploon.  —  Cellules  endothéliales  de   re- 
couvrement. —  Leur  noyau  pâle  arrondi  ovalaire  et  plat  est 
limité  par  une  membrane  très  mince  dessinée  par  un  trait 
net.  Il  renferme  environ  deux  nucléoles  de  petite  taille  fai- 
blement teintés,  réunis  par  un  tractus  chromatinien  ténu 
à  des  grains  de  chromatine  minuscules  et  clairsemés.  Leur 
rôle  est  de  faciliter  le  glissement  de  la  membrane  séreuse. 
Les  cellules  fixes  anastomosées,  ou  cellules  connectives,  ou 
iibroblastes,  ont  un  corps  ovalaire  ou  polygonal  s'allongeant 
en  général  à  ses  deux  extrémités  en  prolongements  ramifiés. 
Le  corps  de  ces  cellules  peut  se  munir  de  bras  latéraux. 
Les    expa'hsions    protoplasmiques    bipolaires    et    latérales 
s'amincissent  en  général  de  leur  base  d'implantation  à  leur 
extrémité  bifurquée,  trifurquée  ou  pénicillée.  Chemin  faisant, 
les  prolongements  protoplasmiques  peuvent  s'étaler,  se  ré- 
trécir, se  renfler,  donner  naissance  à  d'autres  prolongements 
anastomotiques.  Le  noyau  ovalaire  ou  arrondi,  plus  coloré 
et  plus  petit  en  général  que  celui  des  cellules  endothéliales, 
en  a  la  structure,  à  cette  différence  près  que  la  chromatine 
s'y  trouve  plus  condensée. 

Ces  cellules  sont  chargées  d'élaborer  les  fibrilles  du  ré- 
seau élastique  et  les  faisceaux  conjonctifs  (Zachariadès, 
Retterer). 

Les  cellules  endothéliales  vasculaires  paraissent  réduites 
à  leur  noyau  allongé  suivant  le  grand  axe  du  vaisseau  qui 
est,  en  réalité,  engainé  dans  une  lame  protoplasmique  mince 
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anhiste,  le  débordant  de  tous  côtés  et  limitant  la  cavité  vascu- 
laire.  Ce  noyau  ovalaire,  plus  fortement  teinté  que  celui  des 
cellules  endothéliales  de  recouvrement,  est  semé  de  nucléo- 
les fortement  teintés  et  rapprochés.  Ces  cellules  sont  façon- 
nées de  manière  à  faciliter  le  glissement  du  liquide  circulant. 

Les  cellules  périvasculaires  de  Renaut  ressemblent  en  tout 
point  aux  précédentes,  mais  en  général  leurs  prolongements 
protoplasmiques  sont  simples.  Elles  se  disposent  parallèle- 
ment à  la  direction  des  capillaires  qu'elles  côtoient.  Elles 
peuvent  les  aborder  obliquement,  les  croiser,  s'enrouler 
autour  de  Tétui  vasculaire.  Elles  forment  le  périthélium  des 
capillaires  \ 

Les  cellules  vaso-formatives  sont  ovalaires  ou  fusif ormes, 
«lies  sont  parfois  extrêmement  allongées,  voire  même  rami- 
fiées. Tantôt  elles  renferment  un  seul  noyau,  tantôt  elles 
en  incluent  plusieurs.  Ces  noyaux  sont  identiques  à  ceux 
<les  cellules  endothéliales  vasculaires. 

On  peut  trouver  tous  les  intermédiaires  entre  une  cel- 
lule vaso-formative  à  corps  et  à  noyau  ovalaires,  et  un  réseau 
cellulaire  à  noyaux  multiples,  canalisé  et  conformé  comme 
un  réseau  capillaire  indépendant  (Ranvier). 

En  effet,  ces  cellules  sont  destinées  à  contribuer  à  l'ex- 
tension du  réseau  capillaire  sanguin. 

Cellules  sanguiformalives.  —  Des  hématies  apparaissent 
dans  le  corps  de  certaines  cellules  vaso-formatives  (Ran- 
vier). Pour  cet  auteur  et  d'autres  savants  (Retterer),  ces 
hématies  sont  un  produit  d'élaboration  endogène  du  proto- 
plasma  cellulaire.  De  telles  cellules  sont  donc  à  la  fois  vaso- 
lormatives  et  sanguiformatives,  Retterer  les  dénomme  cel- 
lules Vaso-sanguiformatives. 

1.  Dans  cet  article,  je  laisserai  à  peu  près  complètement  de  côté  les  cellules 
yaso-formatives  de  Ranvier.  Le  rôle  de  ces  éléments  ligures  est  encore 
discuté.  Quelle  que  soit  la  façon  dont  on  interprète  ce  rôle,  la  nature  des 
cellules  «  vaso-formatives  »  n'en  est  pas  moins  établie.  Ce  sont  des  cellules 
conjonctives.  Si  elles  contribuent  à  l'extension  du  réseau  vasculaire,  c'est  en 
fusionnant  avec  des  cellules  endothéliales  dont  l'origine  conjonctive  est 
établie  (Ranvier,  Renaut,  Letulle,  etc.).  Admettrions-nous  avec  Renaut  que 
ces  éléments  figurés  ne  sont  que  des  capillaires  en  régression,  elles  n'en 
seraient  pas  moins  des  cellules  conjonctives.  Alors,  en  eÙct.  elles  représen- 
tent des  cellules  endothéliales  vasculaires  s'incorporant  au  réseau  des  cellules 
fixes. 
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Cellules  adipeuses.  —  Il  est  enfin  des  éléments  figurés 
dont  le  corps  est  rempli  de  graisse.  Le  protoplasma  et  le 
noyau  sont  refoulés  à  la  périphérie  de  la  cellule  où  le  proto- 
plasma s'est  épaissi  en  une  sorte  de  gaine  anhiste  à  sa  péri- 
phérie. 

Ce  sont  les  cellules  adipeuses  qui  emmagasinent  de  la 
graisse  formant  une  sorte  de  réserve  nutritive. 

Si  nous  nous  contentions  de  cette  courte  analyse  cytolo- 
gique,  nous  n'aurions  acquis  en  aucune  façon  une  concep- 
tion synthétique  delà  structure  de  Tépiploon. 

Nous  allons  rappeler  tout  d'abord  les  connexions  anato- 
miques  reliant  les  cellules  de  même  type,  nous  montrerons 
ensuite  que  Tagrégat  des  éléments  cellulaires  morphologique- 
ment différenciés  de  Tépiploon  ne  représente  qu*une  im- 
mense colonie  cellulaire. 

Connexions  anatomiqties  des  cellules  de  tepiploon.  — 
Cellules  endothéliales  de  recouvremenl^,  —  Pendant  long- 
temps on  a  décrit  de  la  façon  suivante  la  structure  de  l'en- 
dothélium  de  l'épiploon  :  du  côté  de  la  cavité  de  la  séreuse, 
le  plan  cellulaire  endothélial  est  recouvert  d'une  sorte  de 
dallage  anhiste  dont  chaque  tablette  est  soudée  à  la  tablette 
voisine  par  le  «  ciment  intercellulaire  ».  Chacune  de  ces 
tablettes  recouvre  le  noyau  et  le  protoplasma  de  la  cellule 
endothéliale  dont  elle  est  un  produit  de  sécrétion.  Est-ce 
là  la  conformation  réelle  de  l'endothélium  épiplooïque  ? 
Non,  car  chacune  des  cellules  endothéliales  est  en  conti- 
nuité de  substance  avec  les  cellules  endothéliales  adjacentes 
par  l'intermédiaire  de  très  fins  prolongements  anastomo- 
tiques.  Cet  agencement  a  été  longtemps  méconnu  pour  les 
raisons  suivantes  :  a.  Les  lignes  de  démarcation  correspon- 
dant aux  interstices  du  dallage  cuticulaire  étaient  considé- 
rées comme  les  zones  de  séparation  des  cellules  endothé- 

1.  Lire,  dans  le  remarquable  livre  de  Letulle  sur  rinflammation,  le  chapitre 
concernant  l'anatomie  normale  et  la  physiologie  des  éléments  du  tissu  con" 
jonctif,  où  l'auteur  expose  à  la  fois  les  vues  de  Ranvier  et  les  siennes  sur 
l'unité  anatomique  du  tissu  conjonctivo-vasculaire.  Consulter  de  même  et  les 
travaux  de  Cornil,  Ranvier  et  le  Traité  d'histologie  de  Renaut,  les  récentes 
récherches  de  Retterer  sur  la  structure  de  l'épiploon. 
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lïales  proprement  dites;  b.  Les  anastom-oses  conjoignant 
les  cellules  endothéUales  sont  difficilement  reconnatssables 
à  l'état  normal.  Elles  avaient  été  méconnues.  Quelle  est  en 
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Fio.  5.  —  Épiploon  de  lapin  adulte  au  cours  d'une  périlonite  ébertliienne  trfts 
légère  déterminant  simplement  l'hypertrophie  cellulaire  au  niveau  du  point 
qui  a  été  dessiné  et  accentuant  l'épaisseur  des  réseaux  protoplasmiques. 

Le  foad  de  la  préparation  osi  occapA  par  la  Platmodint»  de  rfcaiuremtat  (ondo- 
thélinm).  Au  eenlro  eit  ud  capillairo  Bnoguio  dont  les  no}rau>:  el  la  proloplaaDU  péri- 
DOCléoin  faBionnaDI  su  le  Piotniaiiium  valtalairt. 

Ed  haot  01  à  droite  est  ono  collule  fiiD  a.nsstomoiii]ue.  Le  flbrotiuls  onvoie  Tnrs 

■Tec  OOB  icllulo  périïaicolaira  dn  Renaul  .iluÉo  k  gauche. 

En  bu  et  i  gsache  on  sutrs  llbroblaalo  s'anaalomoïD  d'une  part  avec   uBe  cellol* 


fin  de  compte  la  structure  de  i'eodothélium  épiplooïque? 
C'est  un  plasmodium,  c'est-à-dire  une  lame  de  protoplasma 
étalé  et  semé  de  noyaux  (Ranvier).  Ce  protoplasma  est  formé 
par  un  réseau  cbromophile(Retlerer)  dont  les  mailles  sont 
occupées  par  un  hyaloptasma  plein  (Retterer).  Le  réseau 
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chromophile  est  condensé  autour  du  noyau,  il  s'efface  à 
distance  du  noyau.  A  l'état  normal  on  décèle  facilement  le 
réseau  protoplasmique  périnucléaire,  les  limites  de  chaque 
tablette  anhiste  superficielle.  C'est  l'ensemble  formé  par  la 
plaque  cuticulaire,  lé  noyau  sous-jacent  et  la  portion  adja- 
cente de  protoplasma  que  l'on  a  longtemps  appelé  une  cel- 
lule endothéliale,  alors  que  l'endothélium  de  recouvrement 
est,  en  somme,  une  vaste  colonie  cellulaire  (Ranvier).  Ainsi 
est  constitué  le  plasmodium  de  recouvrement  (fig.  8). 

La  même  façon  de  voir  s'applique  au  groupe  des  cel- 
lules connectives  de  Tépiploon.  Elles  sont  anastomosées  en 
un  réseau  formant,  suivant  la  remarque  fort  exacte  de  Ret- 
terer,  un  plasmodium  réticulé  (fig.  5). 

Mais  les- cellules  périvasculaires  de  Renaut  peuvent  se 
comporter  de  même  façon.  Si  certaines  d'entre  elles  sont 
indépendantes,  d'autres  fusionnent  en  un  plasmodium  péri- 
vasculaire  (fig.  5). 

Les  cellules  endothéliales  vasculaires  disposées  en  une 
sorte  de  cylindre  creux  sont  séparées  de  la  cavité  vasculaire 
par  un  carrelage  anhiste  et  segmenté,  comparable  au  revê- 
tement cuticulaire  du  plasmodium  de  recouvrement.  En 
réalité,  elles  sont  soudées  entre  elles  au-dessous  de  la  gaine 
anhiste  interne  en  un  plasmodium  endothélial  vasculaire 
(fig.  6). 

Parmi  les  cellules  vaso-formatives,  les  unes  sont  des 
cellules  indépendantes,  les  autres,  au  contraire,  forment  des 
réseaux  vasculaires.  Alors  môme  qu'ils  ne  sont  pas  en  con- 
tinuité avec  le  reste  de  l'appareil  circulatoire,  ces  réseaux  ca- 
pillaires sont  des  colonies  cellulaires  des  plasmodiums  vaso- 
formateurs.  11  n'est  pas,  enfin,  jusqu'aux  cellules  adipeuses 
dont  on  ne  puisse,  au  moyen  d'une  technique  appropriée, 
suivre  les  anastomoses.  Au  delà  des  parois  des  vésicules 
adipeuses  s'étendent  des  travées  protoplasmiques  dont  les 
mailles  peuvent  loger  la  graisse  et  qui  se  soudent  avec  des 
expansions  protoplasmiques  émanant  de  cellules  adipeuses 
voisines.  Ainsi  sont  formés  des  plasmodiums  adipeux  {ùg.  7). 

Les  plasmodiums  dont  nous  venons  de  parler  sont  con- 
formés chacun  suivant  un  type  défini. 
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II  n'en  est  pas  de  môme  des  masses  plasmodiales  décrites 
par  Retterer,  au  niveau  des  taches  laiteuses.  Ce  sont  des 
plasmodiums  indifférenciés. 
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1.  Pointe  capillaire  terminale  de  l'épiploon  du  lapin  de  3  semaines. 

Au  niveau  d'un  coude  du  capillaire  le  plasmodium  vasculaire  se  prolonge  en  une  tige 
pleine  qui  sit  creuse  à  droite.  A  ce  nfVeau  le  vaisseau  est  en  oontinuitë  avec  2  cellules 
vaso-formatives  indifférenciées  que  l'on  ne  saurait  distinguer  des  cellules  fixes  do  l'épi- 
ploon (Anastomose  du  plasmodium  vasculaire  et  du  réseau  cellulaire  conjonctif. 

?.  Un  capillaire  de  l'épiploon  du  même  animal  envoie  do  droite  à  gauche  un  bourgeon 
creux  d'abord,  plein  ensuite  qui  s'anastomose  avec  la  paroi  du  même  capillaire  au  niveau 
d'un  noyau.  Celui-ci  est  soulevé  en  forme  do  saillie  conique.  En  réalité,  la  paroi  vascu- 
laire avait  formé  Ik  un  petit  bourgeon  allant  à  la  rencontre  du  précédent  :  anastomo^ei 
par  pointe»  protopiasmiques  entre  deux  points  éloignés  d'un  même  plasmodium. 

3.  Capillaire  de  l'épiploon  embrassé  par  une  cellule  périvasculaire. 

4.  Capillaire  do  l'épiploon  de  lapereau  de  ^roi«  semaines.  La  lame  protoplasmiquc  du 
plasmodium  vasculaire  s'est  soulevée  vers  la  cavité  du  vaisseau  en  se  creusant  de 
vacuoles  où  sont  inclus  à  gauche  un  polynucléaire  ordinaire  nettement  roconnaissable,  à 
droite  un  polynucléaire  presque  entièrement  détruit. 

Mais  avant  de  clore  cet  exposé  de  la  structure  de  Tépî- 
ploon,  nous  devons  insister  sur  un  point  dont  Timporlance 


est  capitale,  je  veux  parler  de  la  continuité  des  divers  plas- 
modiums. 

Le  plasmodium  endotkélial  de  recouvrement  est  anasto- 
mosé avec  \Gplasmodium  réticulé .Im  plasmodium  périvascu- 
lairen'est  qu'une  dépendance  du  précédent.  On  ne  sauraildé- 
montrer  que  le  plasmo- 
dium endothéliat  et  te 
plasmodium  périvascu- 
laire  soient  continus, 
mais  une  fusion  se  pro- 
duit t6t  ou  tard  entre 
le  plasmodium  endo- 
tkélial vasculaire  et  les 
plasmodiums  vaso-for- 
matifs,  lesquels  s'anas- 
tomosent avec  le  réseau 
des  cellules  fixes.  Cel- 
les-ci sont  conjointes  au 
plasmodium  adipeux  et 
aux  masses  plasmodia- 
les  des  taches  laiteuses. 
C'est  dire  en  un  mot  que 
le  réseau  des  cellules 
fixes  est  le  trait  d'union 
compliqué,  jeté  entre 
tous  les  plasmodiums, 
contribuant  à  former  le 
tissu  épiploo!que(tig.Sj. 
C'est  admettre  avec  Ret- 
tererque  le  tissu  cellu- 
laire de  cette  membrane 
séreuse  D'est  qu'une  im- 
mense colonie  cellulaire 
que  l'on  peut  subdivi- 
ser en  plasmodiums  se- 
condaires. Mais  toutes  les  cellules  de  l'épiplooa  ne  sont  pas 
fusionnées  en  syncytiums.  11  est  des  cellules  conjonctives, 
jeunes  et  indifi'érenciées,  libres  de  toute  attache,  il  est  des 


I 


Pio.  7.  —  Vaisseau  capillaire  de  l'épiploon 
engBiDé  par  des  cellules  péri vascul aires 
enbissant  la  transformatioD  adipeuse.  Là 
où  le  protaplasma  n'a  pas  été  refoulé  par 
la  graissa  ii  persiste  à  l'âtat  spoogieui. 

BDMS  ODt  fn- 


lucapiUaire  2  celluiss  adi 
.smodium  adipanx).  La  c 


DOU  pas  ds  la  graiise  mais  an  leaoocjne  an  et 
fODIe.  Celte  cellule  ssl  un  macroptaBga, 
d'antre  part  elle  eil  caniparable  à  tes  loiiine 
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cellules  conjonctives  de  type  défini  (périvasculaires,  vaso- 
formatives  et  adipeuses)  qui  sont  indépendantes.  De  plus, 
à  côté  de  ces  éléments  figurés  apparaissent  ceux  dont  nous 
avons  à  nous  occuper  :  je  veux  parler  des  macrophages. 

Représentons-nous  maintenant  des  interstices  clivés 
entre  les  lames  endothéliales  de  recouvrement  interrompus 
suivant  toutes  les  directions,  par  Tentre-croisement  des  fais- 
ceaux conjonctifs,  des  fibres  élastiques  et  des  réseaux  cel- 
lulaires que  nous  venons  de  citer,  et  nous  aurons  une  idée 
approximative  de  la  place  réservée  aux  macrophages. 

Ces  conditions  d'habitat  nous  expliqueront  jusqu'à  un 
certain  point  les  variations  extraordinaires  que  peut  présen- 
ter la  configuration  de  ces  éléments,  configuration  dont  nous 
allons  esquisser  rapidement  les  principaux  traits. 

1«  MORPHOLOGIE  DES  MACROPHAGES  DE  L'ÉPIPLOON 

Si  quelque  personne  tenait  absolument  à  se  représenter 
les  macrophages  d'après  un  modèle  unique  et  immuable,  je 
ne  l'engagerais  pas  à  lire  la  description  qui  va  suivre.  Elle 
est  destinée  à  montrer  l'extraordinaire  diversité  de  formes 
que  peuvent  revêlir  ces  éléments,  alors  qu'ils  remplissent 
des  fonctions  identiques  dans  les  mêmes  conditions  biologi- 
ques. 

Les  agents  infectieux  en  suscitent  au  plus  haut  point  les 
variations  morphologiques.  Aussi  allons-nous  étudier  les 
macrophages  de  Tépiploon  au  cours  de  l'état  infectieux 
d'abord,  à  l'état  normal  ensuite. 

a)   .MORPHOLOGIE   DES  MACROPHAGES  DE   l'ÉPIPLOON    DU  LAPIN 

AD  COURS  DE   l'£TAT    INFECTIEUX 

Les  faits  que  je  vais  signaler  ont  été  observés  :  1®  au 
cours  de  la  péritonite  provoquée  par  inoculation  de  bouil- 
lon de  culture  de  bacille  d'Eberth,  injectée  doses  non  mor- 
telles; 2"*  au  cours  de  la  péritonite  déterminée  par  inocula- 
tion de  pulpe  vaccinale  (vaccin  jennérien  provenant  de 
rinstitut  Pasteur  de  Lille). 

Us  concernent  tout  d'abord  les  différences  existant  entre 
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les  macrophages  au  poiut  de  vue  de  leur  configuration,  les 
autres  variations  sont  liées  aux  changements  de  structure 
du  corps  et  du  noyau,  à  l'intendté  même  de  Tactivité 
gigantophagocytaire  de  ces  éléments. 

ix)  Modifications  concernant  la  configuration,  la  taille, 
la  ^ructure  du  corps  des  macrophages. 

Configuration.  —  Parmi  les  macrophages  de  l'épiploon 
enflammé  du  lapin,  lesunssont  arrondis  (pi.  II,  fig.  1',  2',  3'), 
d'autres  sont  ovalaires  ou  anguleux,  certains  enfin  sont 
armés  de  prolongements  protoplasmîques.  Mais  notts  allons 
trouver  toutes  les  transitions  entre  des  éléments  de  forme 
arrondie  et  des  éléments  de  conformation  extrêmement  irré- 
gulière. 

La  configuration  des  macrophages  de  forme  ronde 
n'est  pas  géométriquement  régulière. Leur  corps  est  parfois 
onduleux  en  bordure  et  de  plus  certains  d'entre  eux  se 
hérissent  de  courts  pseudopodes  décrits  par  M.  MetchnikofT. 
Ces  pseudopodes  disposés  en  couronne  sont  courts,  tentacu- 
liformes,  renflés  à  leur  extrémité  libre. 

Du  corps  cellulaire  de  ces  macrophages  se  détachent  des 
boules  protoplasmiques  rondes  et  par  bourgeonnement  et 
par  effritement  de  la  substance  vivante.  Enfin,  de  ces  cellules, 
les  unes  sont  globideuses,  les  autres  sont  aplaties. 

Les  macrophages  fusiformes  ou  anguleux  sont,  au  point 
de  vue  morphologique,  des  cellules  intermédiaires  aux  pré- 
cédentes et  aux  macrophages  munis  d'expansions  proto- 
plasmiques. 

Les  macrophages  munis  d'expansions  protoplasmiques 
constituent  un  groupe  morphologiquement  composite  que 
nous  ne  décrirons  pas  dans  toute  sa  complexité.  Je  ramènerai 
la  configuration  des  composants  de  ce  groupe  aux  types  sui- 
vants : 

Le  corps  cellulaire  s'allonge  à  une  extrémité  (macro- 
phages en  raquette)  (pi.  II,  fig.  5).  Le  corps  cellulaire  s'al- 
longe au^  deux  extrémités  (macrophage  à  prolongements 
bipolaires).  Dans  ce  cas  la  portion  centrale  reste  arrondie  ou 
s'effile  (macrophages  fusiformes).  Mais  une  cellule  peut  pré- 
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senter  deux  prolongements  sans  que  ceux-ci  soient  bipolaires 
(macrophages  cornus). 

Enfin,  du  corps  cellulaire  peuvent  s'élancer  plus  de  deux 
bras  (macrophages  multipolaires).  Quel  que  soit  le  nombre 
de  leurs  prolongements,  les  macrophages  ont  tantôt  un  corps 
globuleux,  tantôt  un  corps  aplati. 

Quant  à  ces  bras,  ils  revêtent  les  formes  les  plus  dis- 
semblables. Ils  sont  tantôt  courts,  tantôt  longs  (pi.  II,  fig.  5). 

Courts,  ils  sont  laides  ou  minces,  cylindriques  ou  aplatis. 
Longs  ils  s'étendent  parfois  à  des  distances  considérables  à 
100  {1  de  leur  point  d'attache.  Ils  sont  filiformes  et  grêles  ou 
larges  et  massifs. 

Quelles  que  soient  leurs  dimensions,  les  bras  des  macro- 
phages sont  constitués  les  uns  régulièrement,  les  autres 
irrégulièrement.  Dans  le  premier  cas,  ils  s'amincissent  géné- 
ralement du  point  d'implantation  au  point  de  terminaison. 

Dans  le  second  cas,  ils  sont  alternativement  renflés  et 
rétrécis. 

Les  portions  renflées  sont  arrondies  ou  étalées,  aplaties 
et  anguleuses. 

Des  bras  accessoires  sont  parfois  branchés  sur  des  bras 
principaux,  et  les  uns  et  les  autres  se  bifurquent  souvent  à 
leur  extrémité. 

Enfin  des  cassures  apparaissent  çà  et  là  au  niveau  des 
zones  amincies  et  le  fragment  distal  séparé  du  tronc  principal 
s'émiette  et  fond  dans  le  milieu  ambiante 

Taille.  —  Tous  les  intermédiaires  existent  entre  des 
macrophages  arrondis  de  taille  géante  (40-50|i.)  et  des  macro- 
phages minuscules  ayant  les  dimensions  de  lymphocytes^. 

On  trouve  de  même  toutes  les  transitions  entre  des  ma- 
crophages armés  de  bras  immenses  et  ramifiés  et  des  ma- 

1.  Ce  fait,  joint  à  l'irrégularité  et  à  la  longueur  des  expansions  protoplas- 
miques,  a  induit  Ranvier  à  appeler  ces  macrophages  branchus  des  ciasma- 
tocytes.  Ce  sont  des  éléments  distincts  des  clasmatocytes  ordinaires  dont 
Us  n'ont  pas  le  caractère  spécifique,  à  savoir  la  présence  de  la  granulation 
teintée  métachromatiquement  en  violet  par  les  colorants  bleus  basiques 
(JoUyi. 

2.  Nous  entendons  par  lymphocytes  les  plus  petits  des  mononucléaires 
du  système  hémolymphatique,  ceux  dont  la  taille  n'excède  pas  celle  d'une 
hématie. 
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cropbages  étoiles  dont  les  dimensions  n'excèdent  pas  celle 
d'un  mononucléaire  ordinaire  du  sang  et  de  la  lymphe 
(pi.  II,  fig.  1',  2',  3'  et  5). 

Structure.  —  La  structure  du  corps  des  macrophages 
présente  des  variations  quand  on  examine  ces  éléments  à 
des  phases  d'évolution  différentes. 

Le  protoplasma  de  certains  d'entre  eux  est  formé  d'une 
trame  serrée,  fortement  chromatophile  (réseau  chromophile, 
Retterer).  Chez  les  autres  les  travées  chromophiles  (réti- 
culum  chromophile  de  Retterer)  se  relâchent  et  des  vacuoles 
apparaissent. 

Le  réseau  chromophile  est  légèrement  basophile,  forte- 
ment acidophile.  De  plus,  une  substance  intermédiaire  fluide 
nettement  basophile  peut  noyer  les  trames  du  reticulum 
protoplasmique  et  donner  une  apparence  uniforme  au  corps 
des  macrophages. 

En  général,  le  protoplasma  des  macrophages  de  taille 
petite  ou  moyenne  en  activité  est  formé  d'une  trame  serrée 
et  surchargée  de  substance  basophile. 

Aussi  ces  éléments  sont-ils  intensément  colorés  en  violet 
foncé  après  action  de  éosinCj  orange^  bleu  de  toluidine. 

La  teinte  violet  sombre  homogène  résulte  de  la  super* 
position  de  la  masse  bleue  de  la  substance  basophile  homo- 
gène et  de  la  nuance  rouge  du  reticulum  acidophile. 

Mais  à  côté  de  macrophages  opaques  il  en  est  dont  le  pro- 
toplasma est  faiblement  teinté. 

Une  éclaircie  se  produit  auprès  du  noyau  sous  Taspect 
d'une  tache  ronde  ou  ovalaire  qui  grandit  peu  à  peu  en  ga- 
gnant la  périphérie  de  la  cellule  (pi.  11,  fig.  S,  n^  1). 

L'apparition  en  est  liée  à  la  disparition  de  la  substance 
basophile.  Alors  se  dévoile  le  reticulum  acidophile.  Les 
travées  roses  en  sont  d'abord  serrées.  Elles  s'écartent  en- 
-suite  en  limitant  des  espaces  remplis  d'un  suc  incolore 
{hyaloplasma  de  Retterer,  pi.  II,  fig.  7). 

Ainsi  se  produit  une  sorte  d'état  vacuolaire  du  corps  des 
macrophages.  Ces  vacuoles  correspondent  aux  mailles  du 
reticulum.  Le  nombre,  les  dimensions,  la  répartition  en 
sont  extrêmement  variables. 
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Elles  existent  et  dans  le  corps  et  dans  les  expansions 
protopiasmiques.  En  général,  elles  sont  petites  au  voisinage 
du  noyau,  grandes  à  la  périphérie  du  corps.  Inversement  les 
travées  du  réticulum  sont  plus  épaisses  et  plus  serrées  aux 
alentours  du  noyau. 

Pour  terminer  cet  exposé  nous  dirons  que  la  coloration 
violet  foncé  (après  fixation  par  iodochlorure  de  mercure 
iodé,  action  de  éosine,  orange,  toluidine)  prédomine  dans  le 
corps  des  macrophages  de  taille  petite  ou  moyenne  en  état 
de  réaction  avant  Tenglobement  des  polynucléaires.  Elle 
diminue  quand  les  macrophages  se  chargent  de  ces  derniers 
éléments.  Elle  disparait  peu  à  peu  quand  les  macrophages 
grandissent. 

?)  Modifications  de  forme,  de  taille,  de  structure  du  noyau 

des  macrophages, 

# 

Forme.  — Il  suffit  de  regarder  les  figures  accompagnant 
ce  texte  pour  se  rendre  compte  de  la  variabilité  de  forme  du 
noyau  des  macrophages  (Voir  aussi,  pi.  II).  Chez  les  uns  il 
est  arrondi,  chez  les  autres  il  est  incurvé,  excavé  et  res- 
semble à  une  calotte.  Cette  déformation  ressortit  dans  cer- 
taines circonstances  à  la  présence  d'hématies  ou  de  polynu- 
cléaires qui  repoussent  le  noyau  vers  un  des  points  de  la 
surface  de  la  cellule  et  en  refoulent  ensuite  la  paroi.  Le 
noyau  reste-t-il  au  centre  de  la  cellule?  S'il  est  en  rapport 
sur  ses  deux  faces  avec  des  enclaves  il  sera  biconcave. 

Mais  Tincurvation  du  noyau  n  est  pas  forcément  com- 
mandée par  le  contact  de  corps  étrangers.  Elle  existe  chez 
des  macrophages  à  l'état  de  vacuité.  Elle  est  manifeste  chez 
les  plus  petits  de  ces  éléments  et  chez  les  plus  grands.  De 
plus,  le  noyau  est  tantôt  bilobé,  tantôt  trilobé,  et  les  lobes 
nucléaires  de  certains  macrophages  se  replient,  s'enroulent, 
se  développent  outre  mesure  et  ressemblent  aux  noyaux  de 
mégacaryocytes  de  la  moelle  osseuse  (cellule  à  noyau  bour- 
geonnant de  Kôlliker).  Que  le  noyau  primitif  se  divise  en 
plusieurs  noyaux  distincts  et  le  macrophage  ressemblera  au 
myéloplaxe  proprement  dit,  c'est-à-dire  à  la  cellule  géante 
à  noyaux  multiples  et  isolés. 

ARCH.  DE  VLtO.  EXPÉR.  —  TOME  XIV.  3 
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Taille,  —  Il  existe  une  certaine  proportionnalité  ênlrc  la 
taille  du  noyau  et  celle  du  corps.  Cependant^  à  envisager  les 
plus  petits  des  macrophages,  on  trouvera  leur  noyau  relati- 
vement volumineux,  eu  égard  aux  dimensions  du  corps.  On 
constatera  le  phénomène  inverse  si  l-oti  étudie  les  plu» 
grands  des  macrophages,  dont  le  corps  atteint  parfois  des 
dimensions  colossales.  Toutefois,  c'est  dans  les  macrophages 
de  grande  taille  que  nous  rencontrerons  les  noyaux  volumi- 
neux enroulés,  comparables  à  ceux  des  mégacaryocytcs 

Structure,  —  La  structure  du  noyau  n'est  pas  moins 
sujetie  à  changement  que  celle  du  corps.  Évidemment,  les 
parties  constituantes  en  sont  toujours  les  mêmes.  C'est  une 
enveloppe  nucléaire  mince,  à  contour  dur;  ce  sont  des  nu- 
cléoles réunis  par  de  minces  travées  chromatiniennes.  Mais 
cette  bordure  nucléaire  se  dessine  souvent  par  un  contour 
net  ou  tremblé.  La  disposition  des  nucléoles,  leur  affinité 
tinctoriale,  leur  disposition  réciproque  sont  variables. 

Il  est  des  macrophages  de  petite  taille  à  noyau  pâle  et 
comme  effacé;  il  est  des  macrophages  de  grande  taille  à 
noyau  fortement  teinté,  dont  tous  les  traits  sont  nettement 
accusés. 

Nous  dirons  cependant  qu*à  Tétat  inflammatoire,  les 
noyaux  des  petits  macrophages  sont  en  général  opaques, 
tandis  que  les  noyaux  des  grands  macrophages  sont  clairs 

En  effet,  au  prorata  de  Taccroissement  total  des  ces  élé- 
ments figurés,  leur  noyau  s'éclaircit  en  général,  parce  que 
les  nucléoles  et  les  grains  de  chromatine  s'espacent,  tandis 
que  leur  affinité  tinctoriale  diminue.  Ils  semblent  en  partie 
absorbés,  en  raison  de  l'élaboration  du  réticulum  chroma- 
tinien  qui  les  réunit. 

On  verra  cependant  des  macrophages  de  taille  égale 
ayant,  les  uns,  un  noyau  fortement  teinté  de  chromatine,  les 
autres,  un  noyau  relativement  clair.  Il  existe  pour  le  noyau 
ce  qui  se  produit  pour  le  protoplasma.  La  coloration  du 
noyau,  de  même  que  la  coloration  du  protoplasnia,  semblent 
d'autant  plus  intenses  que  la  potentialité  évolutive  et  fonc- 
tionnelle de  l'élément  est  plus  élevée. 
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y)  Modifications  corrélatives  à  la  fonction  giganto- 

phagocytaire. 

Les  macrophages  renferment  tantôt  des  hématies  et  des 
polynucléaires  nettement  configurés,  tantôt  des  hématies  et 
des  polynucléaires  à  l'état  de  débris.  Nous  avons  indiqué  dans 
de  précédents  travaux  et  noté  dans  la  légende  explicative  des 
figures  de  la  planche  II  les  étapes  de  Thématolyse  et  de  la 
leucocytoJyse,  nous  n  avons  pas  à  revenir  sur  ce  sujet.  Cepen- 
dant il  nous  paraît  intéressant  d'attirer  l'attention  sur  les 
singularités  d'aspect  de  certains  macrophages  incluant  des 
débris  cellulaires.  Le  corps  de  ces  éléments  est-il  extrême- 
ment boursouflé?  Ce  boursouflement  tient  à  l'exagération 
de  l'état  vacuolaire  du  protoplasma.  D'autres  fois,  ce  sont 
des  aspects  étranges  dus  à  la  présence  d'enclaves  de  dimen- 
sions et  de  couleurs  variables. 

Ces  enclaves  sont  orangées  ou  orangé  rouget  II  s'agit  là 
soit  de  fragments  d'hématies,  soit  de  granulations  a  acido- 
philes  proprement  dites.  Si  les  corps  en  question  sont  irré- 
gulierSy  anguleux,  de  taille  inégale,  nous  admettrons  la  pre- 
mière hypothèse.  Si  la  taille  en  est  petite,  régulière,  ou 
légèrement  oblongue,  nous  les  considérerons  comme  les 
granulations  de  quelque  polynucléaire  éosinophile  dont  le 
noyau  se  sera  résorbé. 

Parfois,  dans  les  vacuoles  des  macrophages  apparaissent 
des  masses  ayant  le  volume,  la  configuration  arrondie 
des  globules  rouges.  Mais  elles  sont  d'un  rose  vif  et  non 
pas  de  couleur  orangé  rouge.  Ce  sont  les  fragments  du 
corps  de  polynucléaires  ordinaires,  dont  les  granulations  ont 
fondu,  dont  le  noyau  s'est  effacé,  mais  dont  le  protoplasma 
a  la  couleur  rouge  vif  métachromatique. 

Mais  en  certaines  vacuoles,  ce  sont  des  microsomes  rouge 
vif  ou  violet  rouge  qui  apparaissent.  Nous  y  reconnaîtrons 
les  granulations  ^  ou  amphophiles  de  polynucléaires  ordi- 
naires, dont  le  protoplasma  s'est  détruit  en  abandonnant  ses 
microsomes  en  compagnie  de  reliquats  du  noyau  fragmenté. 

1.  Nous  faisons  allusion  à  des  préparations  colorées  par  uosine,  orange, 
bleudetoluidine. 
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Ceux-ci  sont  réduits  à  l'état  de  grains  bleus,  bleu  violet, 
virant  ultérieurement  au  bleu  vert,  puis  au  vert  pur.  Tantôt 
les  débris  nucléaires  restent  rapprochés  et  sont  encore  envi* 
ronnés  de  quelques  granulations  amphophiles,  tantôt  celles-ci 
ont  disparu  et  les  petits  débris  du  noyau  restent  seuls,  les 
uns  groupés  en  minuscules  amas,  les  autres  dispersés. 

A  voir  certains  macrophages  creusés  de  vacuoles  où  des 
noyaux  en  dissolution  s'égrènent  en  fragments  arrondis  de 
tailles  diverses,  on  croirait  avoir  sous  les  yeux  des  cellules 
bourrées  de  parasites. 

Modifications  corrélatives  à  la  multiplication  des  macro-' 
phages.  —  Les  macrophages  se  multiplient,  les  uns  par  divi- 
sion directe,  les  autres  par  division  indirecte.  C'est  là  un 
sujet  très  intéressant  sur  lequel  je  n'insiste  pas  et  qui  sera 
envisagé  dans  tous  ses  détails  dans  le  travail  auquel  j'ai  fait 
allusion  plus  haut. 

b)  MORPHOLOGIE  DES  MACROPHAGES  DE  l'ÉPIPLOON  A  l'ÉTAT  NORMAL 

Le  processus  gigantophagocytaire  existe-t-il  à  l'état 
normal  dans  l'épiploon?  Nous  répondrons  par  l'affirmative 
tout  en  insistant  sur  sa  faible  intensité. 

Dans  la  membrane  séreuse  des  lapins  adultes,  les  macro- 
phages participent  de  la  réduction  de  volume  que  présentent 
tous  les  éléments  cellulaires  des  territoires  conjonctive-mus- 
culaires à  l'état  de  quiétude.  Ce  sont,  en  général,  de  grandes 
cellules  extrêmement  aplaties,  à  noyau  pâle  et  comme  à 
demi  effacé,  à  bords  déchiquetés.  Mais  il  en  est  qui  ont  la  con- 
figuration des  mononucléaires  du  sang.  Nous  reconnaîtrons 
ces  éléments  à'ieur  indépendance,  à  leur  noyau  clairet  à  cer- 
tains détails  de  structure  qui  persistent  chez  certains  d'entre 
eux,  tels  que  l'état  nettement  vacuolaire  du  corps,  fait  que 
M.  Renaut  a  décrit  dans  son  Précis  d'histologie.  Il  a  très 
justement  supposé  que  ces  éléments  étaient  des  phagocytes. 

Dans  l'épiploon  de  lapins  très  jeunes  (âgés  de  1  jour  à 
1  mois),  les  mêmes  cellules  se  montrent  en  grand  nombre. 
Mais  ici  les  modalités  morphologiques  en  sont  beaucoup 
plus  complexes. 

Les  macrophages  à   jeun  sont   encore  beaucoup  plus 
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nombreux  que  les  macrophages  en  état  de  digestion.  Néan- 
moins, si  l'activité  gigantopbagocytaire  de  ces  éléments 
est  très  restreinte,  elle  est  beaucoup  plus  marquée  dans 
Tépiploon  des  lapereaux  étudiés  à  Tétat  normal  que  dans 
Tépiploon  des  lapins  adultes  bien  portants. 


^     f^ 


1/ 


'•i&p-^'''' 


k 


^^ 


#• 


FiG.  8.  —  En  haut  :  Macrophages  au  repos  dans  l'épiploon  du  lapin  adulte.  Ils 
sont  pÂles.  Leur  noyau  est  bizarrement  lobé.  On  reconnaît  en  ces  élé- 
ments des  cellules  identiques  à  certains  des  mononucléaires  du  sang  dont 
la  taille  est  parfois  considérable  et  le  noyau  largement  lobé  et  pÀle.  Dans 
l'épiploon  ces  cellules  atteignent  des  dimensions  plus  considérables  que 
4ans  le  sang.  Mais  à  côté  des  macrophages  hypertrophiés  il  en  est  qui 
ont  le  môme  type  et  la  même  taille  que  les  mononucléaires  du  sang. 

Bn  ba*  :  Par  opposition  oo  a  représenté  doux  grands  macrophages  à  prolongements 
mtiltiples  dessinés  à  l'examen  d'un  épiploon  enflammé. 

Ce  sont  incontestablement  2  cellules  conjonctives  ètoilées^  fibroblastes  adaptées  à  la 
fonction  gigantophagocytaire.  L'une  d'elles^  celle  de  droite,  ressemble  à  un  clasmatocyto 
en  rauon  de  la  fragmentation  de  ses  bras  latéraux. 


Nous  reconnaîtrons  d'autant  plus  facilement  ces  giganto- 
phagocytes  qu'ils  renferment  des  déchets  cellulaires,  et  de 
plus  l'élude  comparative  permet  d'en  suivre  toutes  les 
formes  d'évolution. 

Ainsi  voyons-nous  s'échelonner  toutes  les  formes  inter- 
médiaires aux  petits  mononucléaires  conformés  comme  les 
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lymphocytes  et  de  grandes  cellules  à  contour  circulaire  ou 
effilées  ou  étoilées  à  noyau  arrondi  ou  effilé  ou  bourgeonnant. 

Ici  encore  de  nombreux  macrophages  auront  un  proto- 
plasma et  un  noyau  fortement  teinté,  beaucoup  seront  va- 
cuolaires,  mais  un  nombre  considérable  d'entre  eux  se  dif- 
férenciera des  autres  par  l'étalement  et  la  pâleur  du  corps 
et  du  noyau. 

L'épiploon  des  lapereaux  en  état  de  santé  normale  est  un 
remarquable  champ  d'observations  pour  Tétude  des  macro- 
phages à  l'état  de  vacuité,  et  cette  étude  ouvre  des  aperçus 
très  précis  sur  le  rang  qui  doit  être  assigné  à  ces  éléments 
figurés  dans  la  classification  cellulaire  (fig.  10). 

2»  ORIGINE  DES  MACROPHAGES  DE  L'ÉPIPLOON 

a)  Les  macrophages  que  nous  avons  décrits  sont  des  cel- 
lules mobiles  résultant  de  la  multiplication  d'autres  cellules 
mobiles.  De  plus,  ces  éléments,  quelle  que  soit  l'irrégularité 
de  leur  conformation,  se  ramènent  à  une  forme  primordiale 
à  corps  et  à  noyau  arrondis,  à  des  mononucléaires,  en  un  mot. 

Enfin,  les  plus  petits  des  macrophages  à  types  de  mono- 
nucléaires sont  eux-mêmes  réductibles  à  une  variété  de 
Ijrmphocyte  à  noyau  opaque,  à  corps  basophile  teinté  de  gris 
foncé  ou  de  violet  rouge  par  éosine  orange,  bleu  de  toluidine. 

Certains  macrophages  dérivant  de  cellules  mononucléaires 
libres  dans  le  tissu  conjonctif,  allons-nous  affirmer  que  tous 
les  macrophages  sont  des  cellules  primordialement  mobiles 
et  primitivement  configurées  comme  des  mononucléaires 
dont  la  forme  la  plus  petite  serait  celle  du  lymphocyte? 

Ce  serait  une  erreur  pour  la  raison  suivante  :  Au  cours 
des  états  infectieux  certains  des  macrophages  se  sont  déta- 
chés de  masses  plasmodiales  incluses  dans  le  tissu  épiploï- 
que  ;  d'autres  macrophages  sont  des  cellules  conjonctives 
ayant  passé  de  l'état  de  fixité  à  l'état  de  liberté. 

b)  Certains  macrophages  dérivent  des  masses  plasmodiales 
indifférenciées  du  tissu  conjonctif.  Quels  sont  ces  plasmo- 
diums?  Les  amas  protoplasmiques  semés  de  noyaux  situés  en 
général  suivant  la  description  de  Retterer  au  voisinage  des 
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taches  laiteuses.  A  l'état  normal  ils  soot  invisibles,  du 
moins  chez  le  lapin  adulte.  Au  cours  de  l'inflammation 
d'origine  infectieuse,  ils  passent  de  l'état  d'effaçure  à  l'état 
figuré,  du  sommeil  au  réveil,  suivant  l'expression  de  Grawitz, 
du  repos  à  l'activité. 

La  gangue  protoplasmîque  s'épaissit,  elle  se  colore  inten- 
sément violet  rouge  (éosine,  orange,  totuidine)  etse  creuse  de 
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vacuoles,  tandis  que  les  noyaux  se  multiplient.  Le  protoplasma 
de  coloration  violacée  et  spongieux  ressemble  exactement  à 
celui  d'un  grand  nombre  de  macrophages  mobilisés.  Or  la 
périphérie  de  la  masse  protoplasmique  bourgeonne,  et  ces 
boui^eons  se  détachent  en  emportant  un  des  noyaux  du 
plasmodium.  Ainsi  sont  mis  en  liberté  des  macrophages  de 
taille  égale  ou  supérieure  à  celle  de  grands  mononucléaires 
du  sang  ou  de  la  lymphe  et  qui  ne  peuvent  être  dilTércnciés, 
de  ceux  qui  résultent  de  l'accroissement  de  taille  des  petites 
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à  celui  que  nous  avons  décrit  précédemment,  à  savoir,  la 
genèse  des  macrophages  par  bourgeonnement  des  masses 
plasmodiales  des  taches  laiteuses  de  Ranvier,  Nous  savons 
que  les  cellules  endothéliales  de  recouvrement  forment, 
elles  aussi,  une  colonie  cellulaire  (Ranvier),  un  véritable  plas- 
modium.  A  Tétat  normal  les  détails  de  structure  du  proto- 
plasma des  plasmodiums  de  la  tache  laiteuse  et  dusyncytium 
endotbélial  sont  à  peine  perceptibles.  De  même  les  noyaux 
des  deux  variétés  de  colonies  cellulaires  sont  p&les,  aplatis, 
finement  ponctués  par  la  chromatine.  Qu'un  état  morbide  se- 
coue ces  colonies  cellulaires  en  état  de  torpeur,  la  gangue 
commune  se  ranimera  et  prendra  corps,  tandis  que  s'accuse- 
ront les  détails  de  structure  des  noyaux  ^ 

Alors  dans  ces  masses  de  substance  vivante  se  différen- 
cieront des  individualités.  C'est  ce  que  démontre  le  bour- 
geonnement des  plasmodiums,  des  taches  laiteuses,  la  disso- 
ciation de  Tendothélium  de  recouvrement  en  ses  éléments 
composants. 

Mais  le  plasmodium  des  taches  laiteuses,  Tendothélium 
de  recouvrement  occupent  le  même  rang  dans  la  classifica- 
tion cellulaire.  Ne  sont-ils  pas  formés  Tun  et  l'autre  par  des 
aggrégats  de  cellules  conjonctives? 

1.  Mais  les  cellules  endothéliales  de  recouvrement  ne  sont  pas  les  seuls 
éléments  fixes  capables  de  se  libérer  pour  remplir  la  fonction  gigantophago- 
cytaires. 

Les  résultats  de  nombreux  travaux  concordent  pour  démontrer  que,  dans 
les  canaux  sanguins  thromboses  au  cours  des  états  infectieux,  les  cellules 
endothéliales  se  détachent  de  la  paroi  vasculaire,  cheminent  entre  les  travées 
du  réticulum  ûbrineux  où  elles  deviennent  des  macrophages  d'abord,  pour 
se  transformer  en  cellules  fixes  de  divers  types,  ensuite  lûbroblastes)  —  cel- 
lules endothéliales  des  nouveaux  vaisseaux  iCornil,  LetuUe,  René-Marie  etc.). 
N'en  est-il  pas  de  même  pour  les  cellules  connectives  qui,  même  &  l'état  nor- 
mal, peuvent  se  séparer  des  fibrilles  qu'elles  ont  élaborées  (Zachariadés;  par 
fragmentation  périphérique  de  leur  protoplasma?  Ne  savons-nous  pas  que  les 
cellules  adipeuses  perdent  au  cours  de  la  réactin  inflammatoire  leur  graisse 
pour  se  transformer  en  cellules  multinucléées  (René-Marie).  Les  cellules  vaso- 
formatives  elles-mêmes  sont  aptes  à  exercer  la  fonction  gigantophagocytaire 
(Renaut).  En  un  mot,  quand  une  cellule  conjonctive  fixée  et  de  type  fixe  est 
mobilisée  et  devient  identique  à  un  macrophage  libre,  elle  exagère  une  fonc- 
tion propre  à  tous  ses  congénères.  C'est  l'aptitude  à  digérer  d'autres  cellules 
ou  des  dérivés  cellulaires  de  l'organisme.  Cette  propriété  particulière  a  été 
reconnue,  il  y  a  fort  longtemps,  par  Hanvier,  admise  comme  mode  de  nutri- 
tion de  ces  éléments  par  Ziegler,  Baumgarten,  Nikiforoff. 

C'est  là  encore,  nous  semble-t-il,  une  manifestation  de  «  rallélophagie  •> 
de  Zachariadés. 
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Les  macrophages  qui  procèdent  de  chacun  de  ces  syncy* 
tiuEQS  ne  sont  que  des  cellules  conjonctives  devenues  indé- 
pendantes et  adaptées  à  des  fonctions  nouvelles. 

Ainsi  paraît  s'imposer  la  conclusion  suivante  :  Parmi  les 
macrophages  de  Tépiploon,  les  uns  sont  des  cellules  primor- 
dialement  indépendantes  des  leucocytes,  spécialement  adaptés 
au  rôlephagocytaire,  et  différents  des  cellules  conjonctives,  les 
autres  sont  des  cellules  conjonctives,  secondairement  mobiles 
accessoirement  chargées  de  la  fonction  phagocytaire. 

En  réalité,  les  macrophages  qui  ne  dérivent  ni  du  bour- 
geonnement des  masses  plasmodiales  des  taches  laiteuses,  ni 
de  la  libération  des  cellules  fixes  les  macrophages  primiti- 
vement indépendants  appartiennent  eux  aussi  au  groupe 
cellulaire  conjonctif. 

L'étude  de  ces  éléments  envisagés  dans  Tépiploon  des 
jeunes  lapereaux  nous  semble  démonstrative  à  cet  égard. 


LES    MACROPHAGES     DÉRIVÉS    DES    CELLULES    PRIMITIVEMENT     INDÉ- 
PENDANTES DE   l'ÉPIPLOON    SONT   DES    CELLULES    CONJONCTIVES 

Si  Ton  étudie  la  structure  de  Tépiploon  des  jeunes  lape- 
reaux âgés  de  un  mois,  ou  trouve  au  sein  du  tissu  épiplooïque 
des  cellules  de  petite  taille  comparables  à  certains  des  lym- 
phocytes du  tissu  lymphoïde.  Le  noyau.de  ces  éléments  est 
opaque,  leur  protoplasma  est  teinté  de  violet  rouge  après 
coloration  par  Téosine,  Torange,  le  bleu  de  toluidine'.  Ils 

i.  Ces  cellules  ressemblent  d'une  manière  extraordinaire  aux  plasmazellen 
que  JoUy  u  trouvées  dans  les  taches  laiteuses  de  i'épiploon  du  lapin. 

Unna,  qui  le  premier  décrivit  la  plasmazelle,  la  considéra  comme  une 
cellule  fixe  du  tissu  conjonctif  mobilisée  et  transformée  par  résection  inflam- 
matoire. 

Marshalko,  à  l'inverse  de  l'opinion  de  Unna  et  de  Hodara,  a  admis  que 
ces  éléments  figurés  étaient  des  cellules  primitivement  mobiles  d'origine 
lymphatique. 

Mes  recherches  m'ont  permis  de  me  rallier  à  l'opinion  de  Marshalko  pour 
les  motifs  suivants  :  1*  J'ai  reconnu  que  des  plasmazellen  procédaient  même 
à  l'état  normal, de  cellules  mobiles  du  tissu  lymphoïde  de  la  rate;  2*  J'ai  vu 
que  certains  des  lymphocytes  circulant  normalement  dans  les  villosités 
intestinales  étaient  des  plasmazellen.  JoUy,  qui  a  trouvé  des  plasmazellen 
à  l'état  normal  dans  I'épiploon  du  lapin,  a  fait  remarquer  que  les  cellules  de 
ce  type  pouvaient  être   libres  sans  être,  pour  ce  motif,  de  véritables  leuco- 
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FiG.  10.  —  Épiploon  de  lapin  de  1  mois  (état  normal). 

Aa  centre  5  cellules  conjonctives  jeunes,  cellules  indépendantes  dont  les  plus  petites 
sont  comparables  aux  lymphocytes  de  la  nomenclature  actuelle.  On  trouve  toutes  les 
transitions  entre  ces  éléments  et  des  fibroblastes  très  allongés  à  corps  vacuolaire. 

A  droite,  une  des  cellules  do  même  souche  étale  son  protoplasma  en  une  sorte  de 
membrane  fenôtrée.  Cette  cellule  s'incorporait  au  plasmodium  endothélial  do  rocou- 
vrement. 

Ed  bas  et  à  droite  un  Abroblaste  en  division  directe. 

En  bas  et  à  ganche,  2  cellules  conjonctives  indépendantes  k  noyau  incurvé  conformées 
comme  les  mononucléaires  ordinaires  du  sang  dont  le  protoplasma  est  vacuolaire.  En 
haut  et  À  droite,  une  cellule  de  môme  origine  eftilée  aux  deux  bouts  est  une  cellule  vaso- 
formatine  dont  le  corps  vacuolaire  inclut  des  débris  d'hématios  et  de  noyaux  de  globules 
blancs.  Tous  ces  éléments  peuvent  être  utilisés  en  tant  que  macrophages  dès  le  début  do 
la  réaction  inflammatoire  provoquée  par  infection  peritonéale.  Les  collules  à  proto- 
plasma vacuolaire  correspondent  certainement  aux  cellules  vacuolaircs  de  Rcnaut.  Ce 
maître  les  a  aussi  appelées  les  cellules  vacuolaires  de  l'épiploon,  cellules  Axées.  11  désigne 
par  cette  expression  l'aptitude  que  présentent  ces  éléments  à  s'immobiliser  sans  se  trans- 
formor  am  cellules  Axes  proprement  dites,  mais  il  les  considère  comme  des  phagocytes. 
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prédominent  dans  les  taches  laiteuses  de  Ranvier  au  voisi- 
nage des  masses  plasmodiales  décrites  à  ce  niveau  par 
Réitérer.  Si  Ton  suit  l'évolution  de  ces  petites  cellules 
rodâeS;  on  les  voit  grandir  et  subir  des  transformations 
diverses. 

Les  unes  perdent  leur  conformation  initiale,  pour  se 
modeler  suivant  le  type  des  cellules  conjonctives,  de  type 
défini,  et  s'incorporer  ensuite  soit  à  Tendothélium  vas- 
culaire,  soit  au  réticulum  des  cellules  fixes,  soit  au  plasmo- 
dium  adipeux.  Les  autres  grandissent  en  conservant  une 
forme  arrondie. 

Les  cellules  libres  de  la  première  variété  présentent  les 
modifications  de  forme  les  plus  extraordinaires.  Je  n'insis* 
terai  pas  sur  la  succession  des  variations  morphologiques 
de  leur  corps  et  de  leur  noyau.  Les  dessins  accompagnant  ce 
texte  sont  plus  instructifs  à  ce  point  de  vue  que  toute  des- 
cription, bien  qu'ils  ne  représentent  qu'une  fraction  extrê- 
mement minime  des  formes  cellulaires  qui  mériteraient 
d'être  représentées. 

Certaines  cellules  s'étalent  pour  prendre  la  conforma- 
tion de  cellules  endothéliales,  elles  s'allongent  et  se  rami- 
fient pour  muer  en  cellules  connectives,  ou  en  cellules  péri- 
vasculaires  ou  en  cellules  vaso-formatives.  Elles  creusent 
leur  protoplasma  en  y  accumulant  de  la  graisse  pour  se 
transformer  en  vésicules  adipeuses. 

Quel  est  le  sort  dévolu  aux  éléments  indépendants  qui  ne 
revêtent  pas  l'aspect  des  cellules  conjonctives  de  type  défini. 
Ils  conservent  leur  forme  arrondie  (abstraction  faite  des 
changements  d'apparence  liés  à   leur    motilité),  ils   gran- 

cytes.  11  incline  &  les  considérer  comme  des  cellules  formées  sur  place.  Cette 
façon  de  voir  me  paraît  extrêmement  juste,  car  il  est  impossible  de  trouver 
une  différence  marquée  entre  les  plasmazellen  et  les  cellules  conjonctives  pri- 
mordialement  libres  de  l'épiploon.  Mais  si  la  plasmazelle  est  une  cellule  con- 
jonctive, ce  n'est  pas  dans  le  sens  où  l'entend  Unna. 

Nous  devons  la  considérer  non  pas  comme  im  fibroblaste  modifié  par 
l'inflammation,  mais  comme  une  cellule  conjonctive  jeune  acquiérant  des 
caractères  particuliers  au  cours  de  son  évolution.  Mais,  d'autre  part,  comme 
il  ressort  des  faits  exposés  dans  cet  article,  une  cellule  conjonctive  peut  faire 
partie  des  cellules  libres  du  tissu  lymphoïde.  La  plasmazelle  est  donc  une 
cellule  conjonctive  libre,  jeune,  se  développant  de  préférence  dans  les  terri- 
toires lymphatiques. 
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dissent  au  point  d^acquérir  une  taille  considérable  (30+40  pi), 
ils  montrent  finalement  une  aptitude  marquée  à  englober 
et  à  déti-uire  les  polynucléaires  granuleux.  Ce  sont,  en  un 
mot,  des  macrophages.  Aussi  pourrait-on  opposer  l'un  à 
l'autre  deux  groupes  cellulaires  procédant  d'une  même 
souche.  Ce  serait,  d'une  part,  les  cellules  conjonctives (endo- 
théliales,  vaso-formatives,  fibroblastiques  adipeuses),  et 
d'autre  part  les  macrophages  de  Metchnikoff. 

Cette  division  est  acceptable  si  elle  est  destinée  à  classer 
des  cellules  de  môme  espèce,  suivant  la  forme  qu'elles  re- 
vêtent à  l'occasion  d'adaptations  fonctionnelles  différentes. 
Elle  est  inacceptable  si  elle  implique  la  catégorisation  des 
composants  des  deux  séries  en  types  cellulaires  spécifi- 
quement irréductibles. 

En  effet,  les  macrophages  primitivement  mobiles  sont  des 
cellules  conjonctives  au  même  titre  que  leurs  congénères  les 
cellules  conjonctives  indépendantes  de  type  défini  dont  nous 
venons  de  parler. 

Voici  les  arguments  que  je  présenterai  pour  soutenir 
cette  thèse. 

Identité  dorigine.  —  Les  cellules  conjonctives  indépen- 
dantes et  les  macrophages  n'ont  pas  seulement  une  origine 
commune. 

Identité  de  structure.  —  La  structure  intime  du  proto- 
plasma et  du  noyau  des  cellules  conjonctives  et  des  macro- 
phages reste  foncièrement  la  même,  quelles  qu'en  soient  les 
variations  apparentes. 

Pour  la  décrire  nous  devrions  parler  à  nouveau  de  la  co- 
loration violacée  du  protoplasma  des  jeunes  cellules,  suivre 
le  dégradement  de  ces  colorations,  la  vacuolisation  proto- 
plasmique,  l'eSïicement  graduel  du  réticulum  chromophile 
chez  certaines  d'entre  elles. 

Quant  au  noyau  des  cellules  conjonctives  en  évolution,  il 
sera  tantôt  opaque,  tantôt  clair,  tantôt  arrondi,  tantôt  allongé, 
tantôt  régulier,  tantôt  lobé. 

Ces  manières  d'être  du  corps  et  du  noyau ,  nous  les  avons 
rencontrées  aussi  chez  les  macrophages  et  il  est  impossible 
de  trouver  dans  la  structure  et  du  corps  et  du  noyau  de 
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réelles  différences  entre  les  composants  des  deux  groupes. 

Mais  le  fait  qne  des  cellules  conjonctives  et  des  macro- 
phages ont  une  origine  commune  et  une  structure  compa- 
rable dans  ces  métamorpboses  n*est  pas  absolument  contra- 
dictoire avec  une  évolution  divergente  de  ces  deux  variétés 
d'éléments  figurés,  les  rendant  ultérieurement  irréductibles. 

L'élude  de  Tépiploon  des  jeunes  lapereaux  envisagés  à 
Fétat  normal  laisse  planer  le  doute  sur  ce  sujet.  Il  ne  saurait 
persister  si  Ton  provoque  une  péritonite  infectieuse  chez 
ces  animaux. 

On  verra  alors  des  cellules  conjonctives  libreSy  déjà  diffé- 
renciées en  tant  que  cellules  endothéliaies  en  qualité  de  cel- 
lules connectives,  périvasculaires,  vaso-formatives...  se 
comporter  comme  des  macrophages. 

Identité  de  nature.  —  A  cet  état  elles  ne  peuvent  être  dif- 
férenciées des  macrophages  aux  conformations  si  variées 
que  nous  avons  vu  évoluer  dans  l'épiploon  enflammé  des 
lapins  adultes. 

L'étude  de  ces  éléments  suggère  les  deux  interprétations 
suivantes  :  11  faut,  ou  bien  les  considérer  comme  des  cellules 
conjonctives  remplissant  la  fonction  gigantophagocytaire,  ou 
bien  en  faire  des  macrophages,  se  transformant  en  cellnles 
conjonctives. 

Les  deux  conceptions  sont  exactes,  car  il  s'agit  en  cette 
circonstance  d'éJéments  figurés  appartenant  à  la  même 
espèce  cellulaire  et  présentant  des  caractères  morpholo- 
giques et  des  propriétés  physiologiques  réversibles. 

Ces  macrophages  de  l'épiploon  enflammé  des  jeunes  lape- 
reaux, dont  les  uns  sont  aplatis  à  la  façon'  des  cellules  endo- 
théliaies, dont  les  autres  sont  modelés  à  la  manière  des 
cellules  connectives,  périvasculaires,  vaso-formatives,  sont 
on  réalité  des  cellules  conjonctives  déjà  différenciées  au  point 
de  vue  morphologique.  Mais  elles  ont  été  utilisées  pour 
remplir  la  fonction  gigantophagocytaire,  au  moment  où  elles 
allaient  s'incorporer  les  unes  au  plasmodium  endothélial, 
les  autres  au  plasmodium  connectif  réticulé,  au  plasmodium 
périvasculaire ,  au  plasmodium  endothélial  vasculaire. 

Dans  les  macrophages  qui  conservent  la  forme  arrondie, 
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FiG.  11.  —  Cellules  d'une  tache  laiteuse  de  l'épiploon  du  lapin  de  1  mois  tui 
an  début  d'une  infectioD  péritonéale  très  légère  due  au  bacille  d'Eberth. 
Ici  <ea  eellnla»  conjODCtiva»  jeaoes  «t  indépendiDiea  aut  l'aspect  ds  plaiinucUoi 
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compliqué  (cellules  vacuolaires  de  ReQaat).  CerUûoet  d'entre  elles  (regarder  en  haut  et 
à  gaucho)  fusionnent  leur  protoplasma  avec  celui  de  l'endothélium  de  recouvrement. 
Sous  l'influence  de  Tétat  infectieux,  ces  cellules  deTienaent  aptes  à  ingérer  poljrnQ- 
cléaires  et  hématies  (Voir  pi.  II,  fig.  5). 

V.  (.  Cellule  conjonctive  libre  et  fusiforme  renfermant  une  faénatio.  Un  tel  élément 
serait  dénommé  :  cellule  sangui-formative  par  certains  auteurs. 

f.  m,  Kibroblaste  incluant  un  polynucléaire.  Une  dos  cellules  conjonctives  libres 
subissant  la  transformation  adipeuse.  * 

On  pourrait  supposer  que  les  cellules  conjonctives  libres  représentées  dans  ce  dessin 
sont  des  cellules  fixes  libérées  de  leurs  anastomoses  et  en  évolution.  Or  les  mêmes  types 
d'évolution  existaient  dans  l'épiploon  des  lapereaux  de  même  portée  et  indemnes  d'inlection. 

nous  reconnaissons  des  cellules  conjontives  primordialement 
indépendantes  qui  étaient  restées  à  l'état  indifférent. 

Elles  ont  été  utilisées  comme  macrophages,  de  même 
qu'elles  auraient  pu  se  spécialiser  en  tant  que  conjonctives 
de  type  défini. 

Notre  conclusion  sera  donc  formelle.  Nous  considérons 
les  macrophages  de  l*épiploon  qui  sont  des  cellules  primor- 
dialement indépendantes  comme  des  cellules  conjonctives 
libres. 

Les  différences  existant  entre  les  macrophages  ordinaires 
et  les  autres  variétés  de  cellules  conjonctives  sont  la  consé- 
quence d'une  division  du  travail  physiologique  entre  élé- 
ments de  même  espèce. 

Il  n'y  a  donc  pas  lieu  de  classer  en  deux  groupes  distincts 
les  macrophages  qui  sont  des  cellules  primitivement  libres 
et  les  macrophages  qui  proviennent  de  la  mobilisation  des 
cellules  conjonctives  fixées. 

En  résumé  : 

1°  On  peut  appeler  indistinctement  macrophages  au 
repos  ou  cellules  conjonctives  indifférenciées  les  cellules 
conjonctives  arrondies  et  libres  de  l'épiploon  qui  n'exer- 
cent pas  la  fonction  gigantophagocytaire,  qui  ne  sont  pas 
conformées  suivant  le  type  de  cellules  endothéliales,  de 
connectives,  vaso-formatives,  etc. 

En  effet,  elles  sont  capables  de  devenir  des  macrophages, 
de  même  qu'elles  peuvent  se  transformer  en  cellules  con- 
jonctives de  type  défini  ; 

2^  Alors  même  que  ces  cellules  conjonctives  libres  se 
seraient  modelées  suivant  le  type  des  cellules  conjonctives 
à  caractères  morphologiques  définis,  elles  sont  aptes  à  se 
spécialiser  temporairement  en  tant  que  macrophages  ; 
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3^  Mais  nous  avons  vu,  d'autre  part,  que  des  cellules  con- 
jonctives fusionnées  en  plasmodiums  indifférenciés  ou  diffé- 
renciés pouvaient,  au  cours  de  Tinflammation,  se  dégager  du 
syncytium  commun  pour  muer  en  macrophages  mobiles. 

Alors  elles  doivent  être  identifiées  aux  macrophages 
procédant  des  cellules  conjonctives  mobiles,  tant  au  point 
de  vue  fonctionnel  qu'à  celui  de  leur  structure  intime. 

Conclusions.  —  Malgré  leur  extraordinaire  diversité  de 
forme,  les  macrophages  de  Tépiploon  doivent  être  rangés 
dans  un  même  groupe  cellulaire,  le  groupe  cellulaire  con- 
jonctif.  Qu'ils  procèdent  de  cellules  rondes  primordialement 
mobiles,  de  plasmodiums  indifférenciés  ou  de  cellules  conjonc- 
tives  fusionnées  en  plasmodiums  de  type  défini^  ils  n'en  sont 
pas  moins  des  éléments  de  même  souche  accomplissant  des 
fonctions  identiques  et  possédant  la  même  structure  intime. 

B)  LES  MACROPHAGES  DU  SYSTÈME  HÉMATOPOIÉTIQUE       ' 

Nous  allons  appliquer  les  données  précédentes  en  une 
étuderapide  des  macrophages,  des  organes  hématopoiétiques 
en  opposant  l'une  à  l'autre  les  deux  grandes  circonscriptions 
médullaire  et  lympathique. 

MOELLE   OSSEUSE 

Il  est  dans  la  moelle  osseuse  des  éléments  d'aspect  par- 
ticulier qui  sont  les  mégacaryocytes  de  Heidenhain,  les  cel- 
lules géantes  à  noyau  bourgeonnant  de  Bizzozero.  Ces 
cellules  ou  du  moins  quelques-unes  d'entre  elles  sont 
douées  de  la  propriété  d'ingérer  ou  de  détruire  les  polynu- 
cléaires ordinaires  et  les  noyaux  des  hématies  nucléées  (Van 
der  Stricht).  Elles  se  comportent  à  ce  point  de  vue  comme 
des  macrophages.  D'autre  part,  les  mégacaryocytes  ont  des 
connexions  très  intimes  avec  le  tissu  conjonctif  (Van  der 
Stricht). 

Leur  protoplasma  se  condense  à  la  périphérie  et  ce  péri- 
piasme  est  soudé  à  des  fibrilles  du  réseau  connectif  de  la 
moelle  osseuse. 

Il  est  impossible  actuellement  de  classer  ces  éléments. 

ARCR.   DE  MÉD.  BXPÉR.  —  TOME  XIV.  4 
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Eu  raison  de  leurs  rapports  particuliers  avec  les  fibrilles 
connectives  et  de  leur  rôle  gigantophagocytaire,  nous  pour* 
rons  nous  demander  si  les  mégacaryocytes^  ou  du  moins  cer- 
tains d'entre  eux,  ne  sont  pas  des  cellules  conjonctives  géantes. 

Mais  des  macrophages  autres  que  les  mégacaryocytes 
peuvent  apparaître  dans  la  moelle  (pi.  I,  fig.  2).  Ils  sont  iden- 
tiques à  ceux  qui  évoluent  dans  Tépiploon  et  que  nous  trou- 
verons dans  la  rate  et  les  ganglions.  Quels  sont  ces  éléments? 
Des  cellules  conjonctiveâjl£Ljftmoelle  libérées  de  leurs 
attaches.  Quel  est  Ta^f^^bOO^  cM^^^l^s  conjonctives?  Ce 
sont  des  éléments  jlw^^^  conformati^D/eà^  identique  à  celle 

des  cellules  endothplmle^dal'^HPV^ipJP  ^^^!^  sont  jetées  entre 
les  vésicules  adipeusiis  (nenaïu).  ^^^ 

Ces  éléments  qiK^«it  agencés  en  im/  sorte  d'immense 
plasmodium  conjoignahi4^^Ui^^^«$fraisseuses  peuvent  se 
mobiliser  dans  certains  états  pathologiques.  Elles  revêtent 
alors  le  type  de  macrophages  de  Metchnikoif,  des  cellules 
médullaires  à  pigment  de  Kolliker  (pi.  1). 

Mais  la  mise  en  activité  de  la  fonction  gigantophagocytaire 
est  un  phénomène  d'ordre  essentiellement  pathologique  dans 
la  moelle,  tandis  qu'elle  fait  partie  des  fonctions  normales 
des  organes  de  la  circonscription  lymphatique  dont  les  gan- 
glions, la  rate,  la  tunique  adénoïdienne  du  tube  digestif  sont 
les  départements  les  plus  importants.  Nous  choisirons  le 
ganglion  comme  objet  d'étude. 

GANGLIONS 

Système  folliculaire.  —  Examinons  les  follicules  clos  des 
ganglions.  Des  débris  de  globules  blancs  y  sont  représentés 
par  les  tingibles  Korpers  de  Flemming. 

Où  sont  placés  ces  tingible-korpers  ?  Est-ce  dans  des 
espaces  intcr-cellulaires,  cellules,  dans  un  plasmodium. 

J'admets  avec  Bezançon  et  Labbé  que  ces  débris  leuco- 
cytaires sont  inclus  dans  un  protoplasma  phagocytaire,  et 
j'ai  pu  reconnaître  à  mainte  reprise  que  des  cellules  isolées 
pouvaient  en  renfermer.  Mais  cette  dernière  constatation  a 
été  faite  au  cours  de  divers  états  pathologiques  et  non  à 
l'état  normal. 


POLYNUCLÉAIRES  ET  VACROPIIAGGS.  51 

En  temps  ordinaire,  des  tingible-korpers  nettement 
reconnaissables  sont  groupés  autour  de  certains  des  noyaux 
présents  dans  le  tissu  lymphoïde.  Ces  noyaux  sont  plus 
grands  en  général  et  toujours  plus  pâles  que  ceux  des 
mononucléaires  ordinaires  du  follicule  clos.  Ne  saurait-on 
cependant  y  reconnnitre  un  protoplasma  périnucléaire? 
Oui  certes,  et  d'autant  plus  qu'il  se  colore  en  rose,  tandis 
que  celui  des  mononucléaires  ordinaires  est  plus  ou  moins 
teinté  de  bleu  violet  quand  on  emploie  des  colorations 
complexes     (éosine,     orange,     .        "  ^ 

bleu  de  loluidine). 

Là  où  gît  ta  difficulté,  c'est 
dans  la  limitation  des  corps 
cellulaires. 

Çà  et  là,  celui-ci  se  cir- 
conscrit. Alors  on  reconnaît 
les  macrophages.  Ils  ont  l'as-  mu  ■  - 

pect    ,de     mononucléaires    à  ^^ 

noyau  volumineux  et  clair,  à     ''"'■  *^-  —  '^''"■"*  macroptuge  à 
,      ,.,  ,  Qoyatt  pftle  et  ft  corps  Dellement 

corps  rose  régulièrement  ar-  limité,  situé  dans  une  mailla 
rondi  ou  irrégulièrement con-  duréacuiumadéooidîBiïdun  fol- 
(-  _*  i      j  ._     1       .        ,  "*'<"*  •='"*■  On  a  représenté  en 

formé  tendu  entre  les  travées  même  temps  des  lymphocytes  et 

du  réticulum  conjonctif  '.  '"'  mononucléaire  ordinaire. 

Mais  il  est  des  places  où  toute  ligne  de  démarcation  est 
invisible  entre  les  cellules  à  noyau  pâle,  où  l'on  ne  saurait 
apercevoir  qu'un  plasmodium  confondu  par  nos  moyens 
d'investigation  avec  la  trame  conjonctivo-cellulaire  de  l'ap- 
pareil de  soutènement  du  follicule. 

Système  pébifollicclaire.  —  Au  niveau  des  zones  entou- 
rant follicules  et  cordons  folliculaires,  les  faits  seront-ils 
plus  faciles  à  élucider? 

Dans  ces  cavités  sont  mélangés  des  mononucléaires  de 
toutes  tailles  (pi.  1,  fig.  5  et  4). 

Les  uns  ont  un  corps  rose,  un  noyau  pâle  arrondi  ou 
lobé,  les  autres  ont  un  corps  plus  ou  moins  basophile,  un 
noyau  à  charpente  chromatinienne  fortement  accentuée,  à 

I.  Ils  sont  identiques  aux  macrophages  décrits  par  Cantacuzène  et  Cuer- 
rnnlt  dans  le  tissu  lymphoïde  de  l'intestin. 
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nucléoles  volumineux.  Les  premiers  sont  identiques  à 
n'en  pas  douter  aux  gigantophagocytes  des  follicules.  Les 
autres  sont  des  mononucléaires  ordinaires  qui  sont  venu^ 
de  la  zone  folliculaire  dans  le  sinus  périfolliculaire. 

D'où   proviennent  les  mononucléaires  à  corps  rose,  à 

noyau  pftle  ?  Us  se  détachent  même 
à  Tétat  normal  des  grandes  travées 
conjonctives  cloisonnant  les  sinus 
perifoUiculaires.  Je  laisserai  de  côté, 
pour  l'instant,  toute  discussion  con- 
cernant la  conformation  du  tissu 
conjonctif  réticulé  du  ganglion. 
Toute  théorie  mise  de  côté,  ces 
cellules  qui  se  détachent  des  septa 
cloisonnant  les  sinus  perifoUiculai- 
res sont  des  cellules  conjonctives. 
(Cellules  endothéliales  de  Ranvier. 
Cellules  conjonctives  à  protoplasma 
coloré  par  Téosine,  cellules  sangui- 
^1  formatives  de  Retterer*.) 

w  Or  ces  cellules  conjonctives  sont 

Jf  des  macrophages.    En   effet,    elles 

englobent  et  détruisent  polynu- 
cléaires et  hématies,  les  polynucléai- 
res granuleux  surtout  et  parmi 
ceux-ci  les  amphophiles  de  préfé- 
rence. 

A  Tétat  normal  elles  sont  en 
général  inactives  au  point  de  vue 
phagocytaire.  Au  cours  des  infec- 
tions suscitant  la  réaction  du  gan- 
glion, elles  englobent  activement 
les  éléments  qu'elles  sont  chargées  de  détruire  et  ceux-ci  y 


Fio.  13.  —  Travée  conjonc- 
tive cloisonnant  un  sinus 
péri-foUiculaire.  Elle  est 
recouverte  de  cellules  en- 
dothéliales dont  quelques- 
unes  desquament  et  de- 
viennent des  macrophages. 


1.  Le  rôle  des  cellules  vaso-formatives  de  Ranvier  (cellules  globulifëres  de 
Renaut)  reste  toujours  un  sujet  de  controverse.  D'après  certains  auteurs,  elles 
forment  des  globules  rouges,  pour  d'autres  auteurs,  elles  les  détruisent.  Quels 
sont  les  faits  plaidant  en  faveur  de  la  première  hypothèse? 

a)  Les  cellules  vaso-formatives  renferment  fréquemment  des  hématies 
intactes. 

b)  Les  hématies  paraissent  s'y  /ormer  par  élaboration  d'une  substance 
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subissent  la  chromatolyse  métachromatique  dont  nous 
avons  maintes  fois  parlé. 

Alors,  en  eiTet,  se  dévoile  dans  toute  son  ampleur  la  mise 
en  branle  des  macrophages  et  celle-ci  mérite  notre  attention 
à  divers  point  de  vue. 

Les  gigantophagocytes  bourrés  de  débris  cellulaires  sont 
identiques  à  ceux  que  nous  avons  décrits  dans  Tépiploon.  Ils 
se  forment  dans  le  ganglion  suivant  des  processus  identiques 
à  ceux  qui  assurent  leur  genèse  dans  la  membrane  séreuse. 

Les  uns  persistent  à  Tétat  de  cellules  libres  de  toute 
taille.  Les  autres  résultent  d'une  adaptation  fonctionnelle 
des  cellules  conjonctives  qui  se  séparent  du  squelette  fibreux 
du  ganglion,  de  même  que  des  cellules  du  plasmodium  de 
recouvrement  de  Tépiploon  abandonnent  leur  point  d'atta- 
che. Mais  à  côté  des  cellules  conjonctives  muées  en  macro- 
phages et  dans  les  sinus  périfolliculaires  et  dans  les  folli- 
cules et  dans  les  cordons  folliculaires, il  est  des  mononucléaires< 
ordinaires  du  tissu  lymphoïde  qui  deviennent  à  leur  tour 
des  gigantophagocytes.  Ici  la  question  se  complique.  Les 
mononucléaires  ordinaires  du  tissu  lymphoïde,  nous  les 
avons  opposés  aux  cellules  conjonctives.  Il  y  aurait  donc 
dans  les  ganglions  deux  variétés  de  macrophages.  Les  uns 
précéderaient  des  cellules  conjonctives,  les  autres  des  mo- 
nonucléaires  ordinaires  du  tissu  lymphoïde,  A  ceci   nous 

pâteuse,  fluide,  offrant  les  résections  tinctoriales  de  l'hémoglobine  se  conden- 
sant ensuite  dans  «  l'hyaloplasma  de  Retterer  ». 

c)  Le  nombre  des  cellules  bourrées  de  globules  rouges  augmente  dans  les 
ganglions  après  saignée  (Retterer).  C'est  \k  un  fait  indiscutable  et  j'ai  vu  des 
cellules  yaso-formatives  surchargées  d'hématies  apparaître  dans  les  gan- 
glions mésentériques  du  lapin  en  proportion  prodigieuse  après  splenectomie 
et  saignée  répétées. 

Quels  sont  les  faits  à  invoquer  contre  la  formation  endocellulaire  des 
hématies? 

a)  A  côté  d'hématies  intactes,  les  cellules  vaso-formatives  en  renferment 
qui  sont  altérées. 

b)  La  présence  d'hémoglobine  à  l'état  pâteux  dans  les  cellules  «  vaso-for- 
matives »  peut  être  attribuée  à  lu  fonte  des  globules  rouges. 

c)  Ces  cellules,  qui  sont  bourrées  d'hématies  intactes  et  qui  Agurent  en  si 
grand  nombre  dans  les  ganglions  des  animaux  saignés,  renferment  parfois  des 
globules  blaincs  en  désintégration. 

En  un  mot,  sans  me  prononcer  au  sujet  de  l'aptitude  des  cellules  vaso- 
9angui-formatives  de  Ranvier  et  de  Retterer  à  élaborer  des  globules  rouges, 
j'affirme  qu'elles  se  comportent  comme  des  macrophages,  au  moins  à  l'égard 
des  leucocytes. 


Fio.  14.  —  Portion  fie  rate  de  lapin  adulte  examinâe  1  heures  après  injection 
de  1  centimëlre  cube  de  bouillon  de  culture  de  bacilles  d'Eberth.  Poussée 
intense  des  macrophages.  Là  où  existe  normalement  un  pUsmodium  semé 
d'imperceptibles  noyau»  paies,  formé  de  macrophages  fusionnés  et  au 
repos,  les  éléments  en  question  prennent  corps  et  s'animent.  Ils  appa- 
raissent BOUS  l'aspect  de  cellules  de  dimensions  variables  dont  certaines 
ont  déj&  une  taille  géante.  Leur  noyau  est  vésiculeux,  leur  protoplasma 
extrêmement  fragile  est  clair,  grenu  ou  granuleux  ou  chargé  de  sphérules 
jaunes  de  pigment  ocre.  Çk  et  là  certiius  contiennent  une  hématie  ou  un 
polynucléaire.  Ils  sont  en  état  d'accraissement  numérique  d'hyperplaaie 
et  de  suractivité  migratrice,  mais  non  de  suractivité  phagocytaire,  puis- 
.  qu'ils  n'englobent  ici  que  très  peu  d'£'.éments  figurés  de  la  série  myélogëne 
(hématies  et  polynucléaires  vrais). 

Tr.  l.  Bordare  d'un  trajot  lacuDiire  bourrd  do  macroplis^rs  cl  les  dégor- 
gsaat  daDt  ua  siaus  veineux  S.  V. 

5.  V,  Sinui  veinsux  rentermant  des  macrophages.  Ceriains  aoiit  petits. 

grenu  It^fi^AremeDi  ba^iopliiLe.  Il  ''agit  là  dea  éléments  corre&paadant  aux  grands 
manonucléaireq  du  f^iiae  dAsignt^a  sous  le  oom  de  Ijfes  de  trariaLlion.  parco 
qu'on  Ifs  considère  comme  su  tranafonoant  on  polynucléaires  neuU'oiihiles.  Ce 
tant  des  macropliages.  Se  iraiDsrormeni.ils  en  les  plus  grandi  mocrophaee»  re- 
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Tr.  l.  Trajet  lacunaire  bourré  de  macrophages. 

M'.  M".  M'".  Grands  macrophafçea  se  différenciant  de  la  gangue  plasmodialo 
primitive. 

M".  Macrophage  renfermant  un  polynucléaire. 

MK.  Un  macrophage  en  karyokinèso. 

Ir,  Petits  macrophages  à  noyau  en  U. 

C.  Noyau  de  la  paroi  conjonctive  du  sinus  bombant  vers  la  cavité. 

CK,  Noyau  de  la  paroi  en  karyokinèso. 

Mo.  b.  Mononucléaire  basophile. 

My.  b.  Myélocyte  basophile. 

répondrons  par  une  théorie  basée  sur  les  résultats  des  re- 
cherches de  Retterer. 

Cet  auteur  a  vu  des  lymphocytes  se  former  au  moment  où 
se  différencient  les  follicules,  par  déhiscence  de  cellules  du 
réticulum.  Nous  admettrons  donc  que,  parmi  les  lympho- 
cytes devenant  des  mononucléaires  ordinaires  du  tissu  lym- 
phoïde  des  ganglions,  il  en  est  qui  descendent  de  cellules 
conjonctives. 

Ainsi  les  macrophages  du  ganglion  dérivent-ils  .es  uns 
de  certains  des  mononucléaires  ordinaires,  qui  son  des  cel- 
lules primordialement  mobilisées,  les  autres  procèdent  des 
cellules  conjonctives  de  la  trame  secondement  mobilisées* 

Mais  si  les  grands  macrophages  du  ganglion  restent 
dans  ces  organes,  il  n'en  est  pas  de  même  des  mononu- 
cléaires ordinaires.  Ceux-ci  vont  des  sinus  périfoUiculaires 
dans  les  lymphatiques  efférents  et  finalement  dans  la  cir- 
culation générale.  Nous  sommes  donc  amenés  à  admettre 
que,  parmi  les  mononucléaires  de  la  lymphe  et  du  sang,  il 
en  est  qui  sont  des  cellules  conjonctives  lancées  dans  la  cir- 
culation et  aptes  à  devenir  des  macrophages. 

RATE 

Les  considérations  dans  lesquelles  nous  sommes  entrés  à 
propos  du  ganglion  s'appliquent  à  la  rate.  Mais  ici  les  ma- 
crophages se  rendent  vers  des  sinus  veineux  et  non  pas 
doués  des  sinus  lymphatiques. 


C)  LES  MACROPHAGES  DE  LA  LYMPHE  ET  DU  SANG 

Les  tissus    sanguin   et  lymphatique  renferment-ils  des 
macrophages?  Oui,  dirons-nous,  et  naturellement  ces  cellules 
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sont  drainées  dans  l'appareil  circulatoire  à  côté  des  autres 
éléments  figurés  du  sang  et  de  la  lymphe.  Quels  sont  parmi 
les  cellules  blanches  du  sang  celles  que  Ton  doit  considérer 
comme  des  macrophages?  Est-ce  les  leucocytes  granuleux? 
Evidemment  non,  puisque  les  polynucléaires  amphophiles, 
éosinophiles  et  à  tyipe  de  mastzellen  sont  destinés  à  devenir 
la  proie  des  gigantophagocytes. 

État  normal.  —  C'est  donc  le  groupe  des  mononucléaires 
qui  fournit  les  macrophages. 

Mais  ces  mononucléaires  ne  sont  pas  tous  capables  de 
remplir  lés  fonctions  gigantophagocytaires.  En  effet,  nous 
avons  admis  que  certains  des  mononucléaires  du  sang 
étaient  appelés  à  devenir  des  polynucléaires  amphophiles. 
Aussi  parmi  les  composants  du  groupe  «  mononucléaire  » 
figureront  des  cellules  entre  lesquelles  existent  non  seule- 
ment des  différences  spécifiques,  mais  encore  un  véritable 
antagonisme.  Quels  sont  donc  les  caractères  permettant  de 
discerner  parmi  les  mononucléaires  du  sang  et  les  formes 
larvaires  des  polynucléaires  ordinaires  et  les  formes  jeunes 
des  cellules  destinées  tôt  ou  tard  à  détruire  les  éléments 
précédents? 

11  est  impossible  de  donner  une  réponse  complètement  sa- 
tisfaisante à  cette  question  quand  on  envisage  les  mononu- 
cléaires du  sang  à  Tétat  normal.  Que  sont,  en  effet,  ceux  de 
ces  éléments  dont  les  dimensions  n'excèdent  pas  encore 
celles  d'un  polynucléaire,  sinon  des  cellules  jeunes,  indiffé- 
renciées? Cependant  les  réactions  tinctoriales  du  protoplasma 
de  ces  différents  éléments,  les  dimensions  de  leur  noyau,  le 
volume  et  la  colorabilité  des  nucléoles  ne  sont  pas  iden- 
tiques chez  tous  les  composants  de  ce  groupe.  C'est  là  un 
fait  évident,  mais  nous  savons  combien  sont  variables  tous 
ces  caractères  chez  des  cellules  de  même  espèce  évo* 
luant  dans  le  même  milieu.  Or  les  mononucléaires  du  sang 
dont  les  dimensions  n'excèdent  pas  encore  celles  d'un  poly- 
nucléaire sont,  pour  la  plupart,  des  cellules  jeunes,  ne  pré- 
sentant pas  de  caractères  spéciaux  permettant  de  les  diffé- 
rencier d'une  manière  précise. 

Si  nous  envisageons  la  lymphe,  les  difficultés  d'une  telle 
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recherche  ne  feront  qu'augmenter.  L'évolution  des  mono- 
nucléaires y  est  encore  moins  annoncée  et  l'isomorphisme 
des  formes  cellulaires  n'en  est  que  plus  accentué. 

Admettons-nous,  donc  qu'il  est  complètement  impossible 
de  discerner  parmi  les  mononucléaires  du  sang  et  de  la 
lymphe  ceux  qui  sont  des  macrophages? 

Telle  n'est  pas  notre  façon  do  voir.  Nous  voulons  dire 


WL 


i>» 


FiG.  15.  —  Divers  types  de  mononucléaires  du  sang  du  lapin  appartenant  en 
réalité  à  une  môme  famille,  mais  à  des  états  évolutifs  différents.  Ce  sont 
des  hémomacrophages  de  Metchnikoff. 

Les  plus  grands  d'entre  eux  sont  d'une  taille  supérieure  à  celle  des  mononucléaires 
qui  peuvent  se  charger  de  graoulaiions  amphophiles.  Dans  certains  de  ces  éléments  se 
dessine  un  spongioplasraa  à  réticulation  très  nette  donnant  un  aspect  vacuolaire  au  corps 
cellulaire.  Ce  spongioplasma  apparaît  quand  s'efface  une  substance  basophile  homogèue- 
disparaissant  du  centre  à  la  périphérie  où  elle  peut  former  une  bordure  foncée.  Le 
spongioplasma  lui-môme  peut  disparaître  on  se  rétractant  autour  du  noyau  {*pr). 

Mais  une  partt^des  hémomacrophages  disparait  normalement  par  fonte.  En  haut  et 
à  droite,  on  de  ces  éléments  est  en  état  de  plasmolyse,  en  haut  et  à  gauche,  un  autre 
macrophage  a  un  noyau  opaciflé,  tandis  que  son  protoplasma  s'effrite  en  petits  grains. 

Il  existe  une  phagolyse  normale  et  dans  le  sang  et  dans  les  tissus  ;  ce  fait  est  impor- 
tant au  point  do  vue  de  l'immunité  naturelle. 

que,  en  deçà  d'une  certaine  taille,  les  mononucléaires  d'es- 
pèce différente  ne  sauraient  être  distingués  les  uns  des 
autres.  Il  n'en  est  plus  de  même  lorsqu'ils  présenteront  les 
caractères  suivants  :  une  taille  supérieure  à  celle  des  poly- 
nucléaires ordinaires,  un  protoplasma  vacuolaire,,  un  noyau 
arrondi  ou  lobé,  large  et  pâle,  quelle  que  soit  sa  conforma- 
tion. A  cet  aspect,  nous  reconnaîtrons  un  macrophage  du 
milieu  circulant  (pi.  II,  fig.  1). 
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La  réunion  des  attributs  que  nous  venons  de  signaler 
semble  avoir  une  valeur  différentielle  extrêmement  impor- 
tante, peut-être  spécifique. 

La  preuve  d'une  telle  assertion  ne  saurait  être  donnée 
par  Vexamen  de  la  lymphe  et  du  sang  effectué  à  Tétat 
normal*.  Elle  peut  être  fournie  par  Texpérimentation  ou 
Tétude  anatomo-clinique.  Alors  on  verra  les  mononucléaires 
de  taille  supérieure  à  celle  des  polynucléaires,  à  protoplasma 
vacuolaire,  à  noyau  arrondi  ou  lobé,  mais  large  et  pftle,  en- 
glober soit  des  hématies,  soit  des  polynucléaires  et  les 
détruire.  Nous  allons  citer  quelques  faits  à  Tappui  de  cette 
assertion. 

État  pathologique.  —  Provoquons  une  péritonite  chez  le 
lapin  par  inoculation  de  bacille  d'Eberth.  24  heures  ou 
48  heures  après  le  début  de  Texpérience,  nous  trouverons 
dans  la  lymphe  du  canal  thôracique  de  ces  animaux  des 
macrophages  en  activité  fonctionnelle  (pi.  II,  fig.  1). 

Ce  que  démontre  l'expérimentation ,  Texamen  de  la  lymphe 
du  canal  thôracique  de  Thomme  ayant  succombé  à  une  infec- 
tion peut  le  prouver  également. 

Je  citerai  à  ce  propos  un  cas  que  j'ai  observé  en  commun 
avec  le  D**  Delestre.  Nous  avons  examiné  la  lymphe  du 
canal  thôracique  d'un  jeune  enfant  mort  de  septicémie  dans 
le  service  du  D""  Hutinel,  à  l'hôpital  des  Enfants- Assistés, 
et  autopsié  dans  des  conditions  de  recherches  particulière- 
ment favorables.  Dans  le  milieu  lymphatique  pullulaient  des 
macrophages  incluant  soit  des  débris  d'hématies,  soit  des 
leucocytes  polynucléaires  à  divers  états  de  désintégration. 

Parlons  maintenant  de  l'apparition  des  macrophages  en 
activité  fonctionnelle  dans  le  sang  circulant. 

J'ai  pu  constater  ce  phénomène  en  examinant  le  sang 
de  la  veine  auriculaire  du  lapin  pris  en  aval  de  minimes 
abcès  du  tissu  cellulaire  sous-cutané,  obtenu  par  injection 

'  1.  Alors  la  fonction  gigantophagocytaire  n'a  pas  lien  de  s'exercer  dans  le 
milieu  sanguin  et  lymphatique.  J'ajouterai  même  que»  au  cours  de  la  plupart 
des  processus  généraux  nécessitant  la  mise  en  activité  fonctionnelle  des  ma- 
crophages, ceux-ci  n'engloberont  ni  hématies,  ni  polynucléaires  dans  le  mi- 
lieu circulant.  La  fonction  gigantophagocytaire  ne  s'exerce  guère  que  dans 
les  conditions  où  les  éléments  lymphatiques  et  sanguins  sont  au  repos. 
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sous-cutanée  de  quelques  gouttes  de  bouillon  de  culture  de 
bacille  d'Eberth. 

Les  résultats  que  je  viens  de  signaler  pourraient  ôtre 
interprétés  de  la  façon  suivante  :  ces  macrophages  trouvés 
dans  la  lymphe  ne  sont  que  des  macrophs^es  échappés  des 
ganglions  lymphatiques.  Ceux  dont  nous  avons  signalé  la 
migration  dans  le  sang 
circulant  sont  des  ma- 
crophages du  tissu  cel- 
lulaire entraînés  dans 
le  torrent  circulatoire. 

A  cela  je  répondrai 
que  Tétude  des  prépa- 
rations de  la  lymphe  et 
du  sang  permettait  de 
constater  toutes  les  for- 
mes intermédiaires  en- 
tre les  macrophages  en 
activité  et  certains  des 
mononucléaires  ordi- 
naires de  la  lymphe  et 
du  sang  (fig.  16). 

Les  mononucléaires 
qui  remplissaient  la 
fonction  gigantophago- 
cytaire  étaient,  je  le 
répète,  ceux  dont  la 
taille  devenait  supé- 
rieure à  celle  des  poly- 
nucléaires, dont  le  pro* 


Fio.  16.  —  Macrophages  de  la  lymphe  du 
canal  thoracique  d'un  enfant  de  15  jours 
mort  de  septicémie.  Tous  les  intermé- 
diaires existent  entre  des  lymphocytes  de 
cette  lymphe  et  de  grands  macrophages 
tels  cpie  ceux  qui  sont  dessinés  à  la  partie 
inférieure  de  la  figure.  Celui  de  gauche 
inclut  un  débris  nucléaire,  celui  de  droite 
un  polynucléaire  à  noyau  fragmenté. 

D'aatre  part,  ces  collules  donnent  naissance  par 
bourgeonnement  et  fragmentation  de  leur  proto- 
plasma à  des  globulins  de  Donné  énormes  (héma* 
toblastes  de  Hayem  de  taille  géante). 

Ces  faits  sont  connexes  comme,  je  le  dirai  plus 
tard,  et  à  la  formation  dos  plaquettes  do  fibrine  de 
Ranvier  ou  hémaloblastes  de  Hayeni  et  à  la  théorio 
de  cet  auteur  sur  l'ori^ino  dos  globules  rouges. 


toplasma  était  fortement 

vacuolisé^   dont   le   noyau   était   large   et  pâle. 

Migration  des  mononucléaires  hors  des  vaisseaux  sanguins. 
—  Disons  plus  encore.  On  peut  se  rendre  compte  du  passage 
hors  des  vaisseaux  sanguins,  de  mononucléaires  du  sang 
allant,  à  travers  la  paroi  vasculaire,  vers  les  interstices  du 
tissu  conjonctif  où  ils  prennent  le  type  de  macrophages  et  en 
exercent  les  fonctions. 
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Dans  quelles  conditions  doit-on  se  placer  pour  assister  à 
de  tels  processus?  Il  suffit  d'examiner  Tépiploon  du  lapin 
atteint  de  péritonite  eberthienne  (2*  jour).  Après  étalement 
de  fragments  de  la  membrane  séreuse  (fixation  par  iodochlo- 
rure  de  mercure  iodé,  coloration  par  le  bleu  polychrome), 
on  constate  les  faits  suivants.  Des  capillaires  veineux  sont 
dilatés,  remplis  de  leucocytes  et  de  globules  rouges.  Les 
leucocytes  sont  essentiellement  des  polynucléaires  ampho- 
philes  et  des  mononucléaires  ordinaires,  apportés  par  les 
artères.  Ces  éléments  stagnant  d'abord'  dans  les  capillaires 
veineux  dilatés  passent  ensuite  à  travers  les  parois  de  ces 
vaisseaux  (diapédèse  de  Gohnheim).  Ils  se  répandent  dans 
les  insterstices  du  tissu  conjonctif,  et  là  on  suit  la  transfor- 
mation de  ces  mononucléaires  ordinaires  du  sang  en  ma- 
crophages {pi.  II,  fig.  1',  2'). 

C'est  là  un  processus  dont  M.  Metchnikofif  a  depuis  long- 
temps admis  l'existence,  que  divers  auteurs  reconnaissent 
(Querton  par  exemple)  et  que  mes  procédés  de  recherche 
m'ont  permis  de  suivre  avec  précision.  Je  lui  reconnais  une 
importance  considérable,  car  il  contribue  à  assigner  aux  ma- 
crophages la  place  qui  leur  revient  dans  la  classification  cel- 
lulaire, à  les  considérer  en  un  mot  comme  des  cellules  con- 
jonctives. 

En  effet,  les  mononucléaires  du  sang  qui  s'échappent  hors 
des  vaisseaux  et  deviennent  des  macrophages  ne  sauraient 
être  différenciés  des  macrophages  provenant  soit  des  cel- 
lules conjonctives  primordialement  mobiles,  soit  des  cellules 
conjonctives  primitivement  fixes  et  secondairement  mobi* 
lisées. 

Je  dirai  plus  (et  en  cela  je  confirmerai  de  nouveau  les 
conceptions  de  M.  Metchnikoff),  ces  mononucléaires  issus 
des  vaisseaux  sanguins  peuvent  changer  d'aspect,  se  modeler 
à  la  façon  des  cellules  conjonctives  primordialement  mobiles 
qui  prennent  la  conformation  de  cellules  conjonctives  de 
type  défini  :  soit  endothélial,  soit  fibroblastique,  soit  vaso- 
formateur,  etc.  (fig.  17). 

Identité  d'origine  des  mononucléaires  ordinaires  et  des 
CELLULES  CONJONCTIVES.  —  Dc  tcls  faits  uc  Sauraient  nous 
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FiG.  17.  —  Cellules  avolsinant  des  vaisseaux  dans  l'épiploon  d'un  lapin  de 
1  mois.  Quelques-uns  de  ces  éléments  sont  identiques  aux  mononucléaires 
ordinaires  du  sang.  Quelques-uns  d'entre  eux  sont  en  plasmolyse  dans  le 
tissu  interstitiel  de  même  façon  que  dans  le  sang. 

D'autres  cellules  de  mèine  type  s*aIlongent  et  s'anastomosent  avec  dos  flbroblastcs 
(voir  en  bas  et  à  gauche).  Certaines  semblent  fusionner  en  plasmodium  (voir  eu  bas  et 
à  droite). 

Quelques-ans  de  ces  éléments  sont  chargés  de  globules  rouges.  Il  est  des  autours 
qui  «n  feraient  des  cellules  sanguiformatives,  d'autres  auteurs  leur  attribueraient  un 
rôle  hématolytique.  Il  est  certain  quo,  au  cours  des  états  infectieux,  ces  éléments  peu- 
vent se  charger  de  polynucléaires  et  les  détruire.  Voir  en  haut  et  à  gauche  où  l'on  a 
représenté  deux  cellules  de  munie  type  en  activité  dans  l'épiploon  enflammé  et  renfer- 
mant Tune  un  polynucléaire  et  l'autre  un  polynucléaire  déjà  altéré  et  des  hématies 
encore  intactes. 

L'interprétation  de  ces  faits  concorde  avec  les  conceptions  de  MetchnikoiT  sur  le 
même  sujet.  Elle  est  extrômemont  voisine  des  théories  émises  par  Renaut  au  sujet  de 
l'évolution  et  des  transformations  des  globules   blancs  (Précis  d'histologie  de  Renaut). 

Les  travaux  extrêmement  importants  de  ces  savants  et  d'autres  auteurs  seront  ana- 
lysés avec  plus  de  détails  dans  le  mémoire  do  M.  Lacapère. 
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étonner  si  nons  nous  rappelons  de  quelle  façon  nous  avons 
été  amenés  à  interpréter  l'origine  des  mononucléaires  de 
la  lymphe  et  du  sang  destinés  à  devenir  des  macrophages. 
En  effet,  le  berceau  de  ces  éléments  figurés  est  le  tissu  lym- 
phoïde.  Or,  nous  y  avons  vu  (Retterer)  des  cellules  libres 
destinées  à  migrer  dans  l'appareil  circulatoire,  provenir  du 
plasmodium  conjonctif  de  ce  tissu.  De  ces  cellules  libres, 
les  unes  sont  des  cellules  conjonctives  mobilisées  dès  la 
période  fœtale  et  formant  une  partie  du  groupe  des  mono- 
nucléaires ordinaires,  les  autres  sont  des  cellules  conjonc- 
tives secondairement  mobilisées  et  mises  en  circulation 
avant  de  muer  en  les  grands  macrophages  des  ganglions. 
Nous  admettrons  que  ces  mononucléaires  ordinaires  de  la 
lymphe  et  du  sang  qui  sont  de  souche  conjonctive  sont  des- 
tinés à  devenir  des  macrophages  et  nous  leur  reconnaîtrons 
l'aptitude  à  remplir  d'autres  rôles,  à  devenir  dans  certaines 
circonstances  des  cellules  endothéliales,  des  fibrohlastes,  des 
cellules  vaso-formatives. 

H'  CONSIDÉRATIONS  GÉNÉRALES  SUR  LE  GROUPE  DES  MACROPHAGES 

Les  macrophages  sont  des  cellules  conjonctives. 

En  effet,  qu'ils  dérivent  de  cellules  primitivement  mobiles 
ou  de  cellules  fixes  mobilisées,  leurs  éléments  d'origine  sont 
des  cellules  conjonctives. 

Rappelons,  à  titre  d'exemple,  les  fa»ts  que  nous  avons 
constatés  et  dans  l'épiploon,  et  dans  les  ganglions,  et  dans 
l'appareil  circulatoire. 

Dans  l'épiploon,  nous  avons  vu  des  cellules  primordia- 
lement  mobiles  devenir  des  macrophages.  Ce  sont  des  cel- 
lules conjonctives  qui  se  comportent  comme  des  macro- 
phages, de  môme  qu'elles  peuvent  se  modeler  suivant  le 
type  des  cellules  connectives,  des  cellules  vaso-formatives, 
des  cellules  adipeuses,  et  s'incorporer  aux  plasmodiums 
représentés  par  les  endothéliums,  par  les  réseaux  de  cellules 
fixes,  et  de  cellules  vaso-formatives,  par  les  amas  de  vési- 
cules adipeuses. 

Inversement  nous  avons  vu  les  plasmodiums  conjonctifs 
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indifférenciés  ou  différenciés  donner  nai^ance  aux  macro* 
phages. 

Ainsi  se  comportent  les  masses  plasmodiaies  des  taches 
laiteuses  dont  nous  avons  décrit  la  gemmation.  Ainsi  pro- 
cède le  plasmodium  endothélial  de  recouvrement  par  mo- 
bilisation de  ses  cellules  fixes. 

Les  gigantophagocytes  ayant  cette  origine  sont  des  cet* 
Iules  conjonctives  secondairement  mobilisées. 

Dans  les  ganglions.  — C'est  la  transformation  de  mono- 
nucléaires ordinaires  du  tissu  lymphoïde  en  macrophages. 
Or  ces  mononucléaires  sont  des  cellules  du  réticulum  pri- 
mordialement  mobilisées.  Destinées  à  devenir  tôt  ou  tard 
des  macrophages,  elles  se  sont  hâtivement  différenciées  dans 
le  territoire  d'origine  au  lieu  de  passer  dans  l'appareil  cir- 
culatoire  à  titre  de  mononucléaires  ordinaires. 

D'autre  part,  des  macrophages  se  produisent  incessam- 
ment, en  raison  de  la  desquamation  de  cellules  endothéliales 
du  réticulum  conjonctif  ou  de  la  fragmentation  de  masses 
plasmodiaies  plus  ou  moins  bien  différenciées.  Les  giganto- 
phagocytes, ayant  cette  origine,  sont  des  cellules  conjonc- 
tives secondairement  mobilisées. 

Dans  rappareil  circulatoire ,  nous  pouvons  voir  des  mo- 
nonucléaires muer  en  macrophages.  C'est  là  un  fait  qui  ne 
nous  surprendra  pas  outre  mesure,  malgré  sa  rareté,  puisque 
nous  savons  que  ces  éléments,  issus  du  territoire  lym- 
phoïde, sont,  en  partie  au  moins,  des  cellules  conjonctives 
primordialement  mobilisées  et  aptes  à  devenir  des  giganto- 
phagocytes. A  vrai  dire,  le  rôle  de  l'appareil  circulatoire 
consiste  à  les  disséminer  dans  l'organisme,  où  elles  s'arrê- 
teront dans  certaines  occasions  pour  achever  leur  évolution 
et  remplir  le  rôle  le  mieux  adapté  aux  circonstances. 

Nous  avons  montré  ces  cellules  arrêtées  dans  les  capil- 
laires veineux  de  l'épiploon  enflammé,  puis  migrant  dans  le 
tissu  interstiel  où  elles  se  transforment  en  macrophages  et 
au  besoin  en  cellules  fixes. 

Mais  nous  n'ignorons  pas  que  l'appareil  circulatoire  peut 
lui-même  fournir  des  macrophages  par  mobilisation  de  cel- 
lules fixes.  Il  suffit  pour  cela  que  les  cellules  endothéliales 
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vasculaires  desquament  et  acquièrent  le  pouvoir  phagocy- 
taire^  Les  gigantophagocytes  ayant  cette  origine  sont  des 
cellules  conjonctives  secondairement  mobilisées. 

1.  Assigner  aux  macrophages  le  rang  qui  leur  échoit  dans  la  classification 
cellulaire,  c'est  les  incorporer  au  groupe  cellulaire  conjonctif,  groupe  auto- 
nome et  composite  formé  d'éléments  de  même  espèce  soumis  aux  flexions 
morphologiques  les  plus  variées. 

Ces  flexions  morphologiques  sont  commandées  par  des  adaptations  fonc- 
tionnelles différentes.  Ainsi  il  est  des  cellules  conjonctives  qui  constituent 
l'appareil  de  soutènement  des  organes  hématopoiétiques.  Il  en  est  d'autres 
qui  contribuent  à  former  le  tissu  cellulaire  proprement  dit  et  les  vaisseaux 
qui  sont  les  voies  de  communication  associant  entre  eux  les  districts 
hématopoiétiques  et  les  reliant  aux  autres  territoires  organiques.  H  est  enfin 
des  éléments  du  même  groupe  qui  accomplissent  avec  une  activité  particu- 
lière une  fonction  dévolue  au  reste  à  tous  leurs  congénères  :  la  fonction 
gigantophagocy taire.  Ce  sont  les  antagonistes  naturels  d'autres  cellules 
du  système  hématopoiétique,  les  cellules  hémoglobinifères  et  leucocytaires. 
Mais  en  parlant  de  ces  éléments  figurés  pour  les  opposer  les  uns  aux  autres, 
ne  sommes -nous  pas  amenés  à  ébaucher  une  systématisation  particulière 
du  plam  de  structure  du  système  hématopoiétique? 

Nous  laisserons  de  côté  la  division  de  ce  complexus  organique  en  circon- 
scriptions isolées.  Nous  ne  nous  occuperons  pas  davantage  des  deux  grandes 
variétés  de  tissu  qui  entrent  dans  sa  constitution,  les  tissus  lymphoîde  et 
myélolde. 

Nous  allons  nous  contenter  d'envisager  les  principales  variétés  cellulaires 
composant  le  système  conjonctivo-vasculaire  et  hématopoiétique  en  les 
assortiftsant  en  familles  distinctes  réparties  en  trois  groupes  principaux  :  le 
groupe  cellulaire  conjonctif;  le  groupe  cellulaire  hémoglobinifère.  le  groupe 
cellulaire  leucocytaire. 

Le  groupe  cellulaire  conjonctif  est  formé  par  les  cellules  conjonctives  y 
compris  les  macrophages. 

Le  groupe  cellulaire  hémoglobinifère  est  constitué  par  les  cellules  dont  le 
protoplasma  est  apte  à  élaborer  de  l'hémoglobine  à  l'état  diffus.  Ce  sont  les 
liématies  nuclééeset  leurs  dérivés  les  globules  rouges  sans  noyau.  (Je  laisse  de 
côté,  je  le  répète,  celles  des  cellules  conjonctives  qui,  pour  certains  auteurs 
seront  sangui-formatives.) 

Le  groupe  cellulaire  leucocytaire  comprend  toutes  les  cellules  blanches 
dont  le  protoplasma  est  doué  de  la  propriété  d'élaborer  les  granulations  de 
nature  spéciale  (granulations  p  et  e,  a  et  y  d'Ehrlich).  (Les  cellules  blanches 
conjonctives  semblent  incapables,  d'après  les  connaissances  actuelles,  de 
sécréter  ces  granulations.) 

Ce  dernier  groupe  inclut  trois  familles  leucocytaires  qui  se  distinguent 
les  unes  des  autres  suivant  la  nature  des  granulations  élaborées  par  leurs 
ressortissants. 

C'est  :  a)  La  famille  des  leucocytes  à  granulations amphophiles  (p)  ouneutro- 
philes  (e)  (Ehriich). 

b)  La  famille  des  leucocytes  à  gt^nulations  éosinophiles  (a)  (Ehriich). 

c)  La  famille  des  leucocytes  à  granulations  basophiles  (y)  ou  mastzcUen 
(Ehriich). 

Or,  pour  systématiser  l'ordonnance  de  ces  agrégats  cellulaires,  nous 
devons  opposer  le  groupe  cellulaire  conjonctif  k  tous  les  autres. 

Rappelons,  en  effet,  le  rôle  de  ses  éléments  constituant  :  les  cellules  con- 
jonctives. Elles  forment  l'appareil  de  soutènement  abritant  les  cellules  mères 
des  hématies  et  des  leucocytes  granuleux  pendant  leur  développement.  Elles 
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tapissent  les  parois  des  Taisseaux  où  circulent  des  globules  rouges  et  des 
leucocytes  arrivés  à  une  phase  avancée  de  leur  évolution.  Finalement  elles 
détruisent  ceux  de  ces  éléments  Ggurés  qui  sont  usés  par  l'âge  ou  altérés  au 
cours  de  divers  processus  morbides. 

En  effet,  ce  n'est  pas  seulement  aux  hématies  et  aux  polynucléaires  gra- 
nuleux que  s'attaquent  les  macrophages,  c'est  aussi  aux  cellules  éosinophiles 
et  aux  mastzellen,  comme  nous  avons  pu  nous  en  assurer  à  mainte  reprise. 

En  un  mot,  la  cellule  conjonctive  est  chargée  de  tisser  lecomplexus  histo- 
logique  où  les  hématies  et  les  leucocytes  de  divers  types  naissent,  circulent 
et  meurent  après  avoir  acquis  une  conformation  déGnitive  et  vécu  d'une  vie 
éphémère.  Quant  à  l'élément  conjonctif,  tantôt  fixé,  tantôt  mobile,  il  est  des- 
tiné à  parcourir  une  série  de  transformations  réversibles  dont  le  cycle  est 
peut-être  illimité,  si  nous  admettons  avec  Grawitz  que  les  cellules  fixes  les 
plus  atrophiées  sont  des  cellules  dormantes  que  les  irritations  les  plus  diverses 
peuvent  tirer  de  leur  léthargie. 


EXPLICATION  DES   PLANCHES  I  et  II 

PLANCH'E    I 

Les  figures  1,  2,  3,  4  représentent  des  coupes  de  moelle  osseuse  rouge  du 
lapin. 

Les  figures  8  et  5  conceri^nt  des  coupes  de  ganglion   du  même  animal. 

La  différence  de  structure  des  tissus  myélolde  et  lympholde  est  visible  à 
première  vue. 

Ici  le  caractère  le  plus  frappant  du  tissu  myéloïde  consiste  dans  la  pré- 
sence de  mononucléaires  et  de  polynucléaires  dérivés  renfermant  des  granu- 
lations spécifiques  amphophiles  ou  éosinophiles  (fig.  1,  2,  3,  4). 

Inversement  les  mononucléaires  du  tissu  lympholde  sont  dépourvus  de 
ces  granulations  (fig.  8  et  5). 

Fig.  1.  —  Coupe  de  moelle  osseuse  de  lapin  de  3  mois  en  puissance  de  sep- 
ticémie éberthienne  depuis  48  heures2( Immers.  Zeiss  1/12,  ocul.  3.)  (Gillet). 

Ici  les  mjélocjtos  dépourvus  de  granaUtioni  sont  nombreux.  11  en  est  àtr 
tontes  tailles.  Les  plus  petits  ont  les  dimensions  do  lymphocytes.  Mais  ces  lym- 
phocytes ont  des  caractères  spéciaux,  leur  noyau  est  clair,  leur  protoplasma 
est  basophile  homogène.  Ce  sont,  en  un  mot,  de  petits  myélocytes  basophiles. 
Ceux-ci  grandissent  et  se  chargent  à  un  moment  donné  do  granulationv  spéci- 
fiques amphophiles.  Alors  le  myélocyte  basophile  devient  un  myélocyte  ampho- 
phile. 

Veste,  ad.  Cavité  d'une  vésicule  adipeuse. 

Ly.  Élément  comparable  à  première  vue  à  ces  lymphocytes  de  la  série  lym- 
phogène  qui  se  transforment  en  plastnazellen,  car  son  protoplasma  est  basophile 
et  son  noyau  est  opaque.  En  réalité,  il  s'agit  ici  d'hématies  nucléées  dont  le 
protoplasma  n'est  pas  encore  hémoglobinifèro. 

Emb.  my,  Myélocyte  basophile  embryonnaire  de  la  taille  d'un  lymphocyte. 
Remarquer  son  noyau  clair  faiblement  ponctué  de  chromatine. 

P.tny.b.  Petit  myélocyte  basophile. 

My.b.a.  Myélocyte  basophile  ob  commencent  à  apparaître  quelques  granu  - 
lations  amphophiles. 

B.n.  Hématie  nucléée. 

Tous  les  dessins  des  planches  I  ot  II  représentent  des  préparations  obtenues  par 
ftiatron  au  bichloniro  de  mercure  iodbchloruré  iodé  et  coloration  par  éosine,. orange, 
bleu  de  toluidine  on  bleu  polychrome  de  Unna. 
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Fio.  2.  —  Une  portion  de  la  moelle  osseuse  rouge  d'un  lapin  âgé  de  2  ans 
(Immers.  Zeiss.  l/!8.  Ocul.  2.)  (Gillet). 

n.  Noyan  cellale  conjonctive. 

Myh.  Myélocyte  basophile  de  taille  moyenne. 

Myb*.  Myélocyte  basophile  dont  une  moitié  prend  une  coloration  violacée 
avant  de  se  charger  d'emblée  d«*  grannlations  amphophiles. 

Afyb".  Myélocyte  basophile  de  taille  très  considérable  commençant  à  former 
des  granulations  amphophiles  à  sa  partie  inférieure.  Au-dessous  de  cet  élément 
est  une  hématie  nuciéée  (normoblaste). 

My.  k.  Myélocyte  amphophile  en  karyokinèse.  Les  granulations  sont  mal 
représentées.  Au-dessous  de  cet  élément  est  un  polynucléaire  éosinophilo  à 
noyau  encore  incomplètement  découpé. 

Ma.  Macrophage.  Il  est  reconnaissable  à  son  noyau  pâle  et  rose  ponctué 
de  2  grains  do  chromatino  et  surtout  à  ses  enclaves.  Celles-ci  sont  représentées 
par  des  blocs  jaunâtres  qui  sont  du  pigment  ocre,  par  un  corps  arrondi  très 
foncé,  débris  nucléaire,  par  une  hématie  en  état  de  fonte  située  au-dessous  du 
débris  nucléaire. 

Fio.  3.  —  Segment  de  moelle  osseuse  rouge  de  lapin  de  3  mois  (Gillet). 

Méga.  Mégacaryocyte. 

R.  Réticulnm  conjonctif.  Il  a  été  dessiné  en  gris,  il  est  en  réalité  sur  nos 
préparations  soit  incolore,  soit  rose. 

La  lithographie  a  incomplètement  rendu  un  fait  important  qui  est  la  sou- 
dure de  ce  réticnlum  au  péripiasme  du  mégacaryocyte  et  la  continuité  de  ce 
réticulnm  protoplasmique  :  1*  avec  le  protoplasma  réticulé  des  vésicules  adi- 
peuses; 2*  avec  le  protoplasma  réticulé  de  grandes  cellules  conjonctives  à 
noyan  pâle  jetées  entre  les  véhicules. 

Èty.b.     \ 

Mb"     \  ^y^^^^'  basophiles  de  taille  difiérente. 

My.b"'.  ) 

My.b.  a.  Myélocyte  basophile  se  chargeant  de  granulations  amphophiles 
dans  sa  moitié  inférieure. 

1,  2,  3,  4,  5.  Transformation  du  myélocyte  granuleux  amphophile  on  poly- 
nucléaire granuleux  amphophile. 

Bn.  or.  Hématie  nuciéée  orangeophile. 

Bn.  p.  Hématie  nuciéée  polychromatophile. 

J3,  p.  Hématie  sans  noyau  polychromatophile. 

Ma.  b.  Mononucléaire  basophile.  Élément  différent  des  myélocytes  baso- 
philes  en  raison  de  l'opacité  de  son  noyan. 

Fio.  4.  —  Une  portion  de  moelle  osseuse  rouge  d'un  lapin  de  3  mois  où  sont 
réunis  plusieurs  éléments  éosinophiles  (Gillet). 

L'un  d'eux  my.  e.  k.  est  un  myélocyte  éosinophile  on  ksryokinèse.  (L'exécu- 
tion de  la  figure  mitatique  était  très  difficile  et  laisse  considérablement  à  désirer.") 

Dans  ce  dessin,  on  peut  suivre  les  formes  de  passage  intermédiaires  an 
myélocyte  éosinophile  commençant  â  incurver  son  noyau  et  au  polynucléaire 
éosinophile  p.tf.  â  noyau  complètement  découpé  sur  ses  bords  p. 

f,  i,  3^  4.  Évolution  du  myélocyte  éosinophile  vers  l'état  de  polynucléaire 

My.b.  Myélocyte  basophile. 

My.a.  Myélocyte  granuleux  amphophile  découpant  son  noyau. 

P.a.  Forme  intermédiaire  an  myélocyte  granuleux  amphophile  et  au  polj- 
nucléaire  amphophile. 

FiG.  5.  —  Segment  de  ganglion  mésentérique  de  lapin  adulte  à  un  faible 
grossissement  (Karmanski). 

Ca.  Capsule. 

Sept.  Septum  issu  de  la  cloison. 

Foll.  cl.  Portion  d'un  follicule  clos.  Reconnaissable  â  l'accumulation  des 
mononucléaires  du  tissu  lymphoïde. 
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Zy.  lijin(^ocyte8« 

Gd.  mono.  Grands  mononucléaires. 

Fe.  Fibres  conjonctives  issues  du  septum  intraganglionnaire  se  continuant 
avec  le  réticulum  du  follicule.  {La  lettre  a  été  oubliée).  Tiret  situé  au-dessus  de 
gd,  mono.  Le  sinus  périfolliculaire  est  compris  entre  la  limite  folliculaire  et  la 
capsule.  Ce  sinus  périfolliculaire  est  lui-mémo  subdivisé  en  sinus  lymphatiques 
secondaires  par  un  réseau  de  âbres  conjonctives  tapissées  par  des  cellules  endo- 
théliales  (Ranvier)  dont  on  aperçoit  les  noyaux  pâles. 

s.«'s".  Sinus  lym)>batiqttes  secondaires  du  grand  sinus  périfolliculaire. 

C,  ret.  Cellule  du  réticulum  desquamée.  A  ce  grossissement,  il  est  difficile 
de  sérier  les  principales  variétés  cellulaires. 

Fio.  6.  —  Ganglion  mésentériquedu  lapin  au  cours  d'une  péritonite  éberthienne 
et  en  réaction  inflammatoire.  Ici  les  oppositions  existant  entre  les  di- 
verses -affinités  tinctoriales  sont  très  marquées.  Le  territoire  dessiné  est 
(Zeiss  1/12,  oc.  3)  à  la  limite  d'un  cordon  folliculaire  et  d'un  sinus  adja- 
cent (Gillet). 

Tr.  eo.  Travée  conjonctive. 

Mo.  b.  Mononucléaires  basopbiles  du  tissu  lymphoXde  ou  cellules  germina- 
tives  de  Flemming  ou  polyeidocytes  de  Darier  ou  lymphogonies  de  Benda. 
Dans  certains  cas  pathologiques  (infection),  ces  éléments  peuvent  acquérir  la 
conformation  de  myélocytes  basopbiles  par  effacement  partiel  de  la  charpente 
chromatinienne.  Ceux-ci,  dans  des  circonstances  fort  rares  en  ce  qui  concerne  le 
gemglioH^  deviennent  des  myélocytes  A  granulations  ampbophiles. 

Mo.  0.  Mononucléaire  ordinaire  à  protoplasma  légèrement  basophile.  Un  ^1 
élément  peut-il  devenir  un  macrophage,  est^l  capable  de  se  transformer  en 
polynucléaire  ordinaire?  Il  est  impossible  de  trancher  cette  question  à  la  simple 
inspection  de  cette  cellule  qui  n'est  pas  encore  suffisamment  différenciée.  Nous 
en  dirons  autant  du  lymphocyte  by  et  de  son  voisin  de  gaiiche. 

Pta.  Mononucléaire  à  type  de  plasmaselle. 

C.  gl.  Cellule  mère  de  globnlins. 

Mem.  Uématoblastes  de  Hayem  ou  globulins  de  Donné  détachés  du  cor])s 
de  la  cellule  mère. 

Tg,  k,  Ttngible-korper  libre  (fragment  de  noyau  en  chromatolyse). 

Les  cellules  dont  nous  venons  de  signaler  la  présence  :  mononucléaires 
basopbiles,  mononucléaires  ordinaires,  lymphocytes,  plasmaselles,  sont  des  élé- 
ments primordialement  libres  du  tissu  lymphoïde.  Certains  des  mononucléaires 
ordinaires  semblables  Â  mo^  par  exemple,  peuvent  se  différencier  en  tant  que 
macrophages.  Les  cellules  que  nous  allons  présenter  maintenant  sont  des  cellules 
que  l'on  peut  d'emblée  catégoriser  en  tant  que  macrophages.  Ce  sont  aussi  des 
cellules  conjonctives.  Elles  sont  reconnaissables  à  l'affinité  marquée  de  leur 
protoplasma  pour  l'éosine  Cr,  Cr'.  Cr"  (cellules  sanguiformatives  de  Retterer). 

Elles  ont  en  môme  temps  une  certaine  affinité  pour  les  colorants  bleus  basi- 
ques. C'est  pourquoi  leur  teinte  est  rouge  violacé. 

Elles  ne  sauraient  être  différenciées  morphologiquement  des  cellules  con- 
jonctives ou  macrophages  de  la  figure  6,  pi.  II;  Au  point  de  vue  fonctionnel, 
elles  se  comportent  de  même  façon. 

er.  Cellule  conjonctive  de  très  grande  taille  à  corps  vacuolisé  détachée 
do  stroma  conjonctif. 

cr'  Cellule  conjonctive  mobilisée,  macrophage  encore  dépourvu  d'enclaves. 
Cet  élément  est  de  même  espèce  que  cr  et  cr"  ot  que  1,  2,  3,  4, 5,  6,  7,  8,  9. 

cr"  Élément  de  même  espèce  que  le  précédent  Autour  du  noyau  appa- 
raissent des  taclies  orangées  rouges.  Elles  ont  toutes  les  réactions  de  Thémo- 
globine.  Elles  sont  identiques  à  ce  point  de  vue  aux  cellules  décrites  par 
M.  Metchnikoff  dans  la  rate  du  cobaye. 

Certains  auteurs  verraient  dans  ces  cellules  sangui-formativés  (Retteror) 
formant  des  globules  rouges,  tandis  que  d'autres  observateurs  y  reconnaîtraient 
des  macrophages  détruisant  des  globules  ronges. 

1,  2,  8,  4,  5,  6,  7,  8,  0. 

Cellules  de  même  ordre  que  cr^  cr',  cr", 

1.  Petit  macrophage  incluant  1  globule  rouge. 

2.  Cellule  identique  à  1  à  la  différence  de  taille  près. 

8*.  Idem,  Mais  cette  cellule  n'a   pas  encore  un    protoplasma   acidophile. 


€8  OOMINia. 

(Comparer  an  macrophage  7  de  la  figure  6',  pi.  II).  Leur  corpn  est  simplement 
basophjle  et  les  travées  spongioplasmiques  en  sont  voilées. 

4,  Macrophage  ouvert  à  droite  à  la  façon  d'une  bourse  et  qui  semble  verser 
des  hématies  au  lien  de  les  détruire.  Ainsi  en  est^il  pour  9. 

Or,  les  éléments  5  et  10  sont  des  cellules  de  même  type  que  4. 

4  et  10  sont  bourrées  d*hématies,  10  en  particulier. 

Les  hématien  incluses  dans  ces  cellales  ne  sont  pas  altérées. 

A  comparer  10,  5,  0  et  4  ne  semble>t-il  pas  que  ce  soient  lA  des  cellules 
sangni-formatives  et  dod  des  macrophages.  Je  répète  que  je  ne  tranche  pas  la 
question.  Admettons-nous  que  de  telles  cellules  puissent  former  des  hématies 
au  lieu  do  les  détruire,  elles  n'en  sont  pas  moins  des  macrophages.  En  effet, 
dans  de  tels  éléments  se  détruisent  incontestablement  des  polynucléaires.  De 
plus  certains  d'entre  eux  renferment  à  côté  de  globules  ronges  intacts  des  glo- 
bules rouges  en  désintégration  granuleuse. 

6.  Travée  du  stroma  conjonctif  sur  lequel  sont  plaqués  2  noyaux. 

7.  Un  lymphocyte  du  tissu  lympholde  déjà  reconnaissable  en  tant  que  cel- 
lule conjonctive  embryonnaire  à  son  protoplasroa  violet  rose. 

8.  Macrophage  comparable  à  certains  mégaryocytes  de  la  moelle  osseuse 
quant  &  sa  taille,  les  réactions  tinctoriales  de  son  protoplasma,  la  configuration 
de  son  noyau. 


PLANCHE    II 


FiG.  4,  située  au-dessous  de  la  figure  3.  La  lettre  a  été  oubliée.  ~  Deux  ma- 
crophages de  la  rate  en  réaction  inflammatoire.  (Oc.  4.  Immers.  Zeiss. 
1/18).  1.  Macrophage  géant.  2.  Grand  macrophage  (Giliet). 

1.  Pf,  Noyau. 

Po.  Polynucléaire  en  plasmolyse  et  karyolyse  métachroraatiques. 

Le  protoplasma  du  leucocyte  est  violacé.  Cette  couleur  est  due  au  mélange  de 
la  teinte  rouge  vif  que  prend  le  protoplasma  altéré  sous  l'influence  de  l'éosine  et 
de  la  teinte  bleue  de  la  chromatine  nucléaire  en  dissolution.  Le  noyau  du  poly- 
nucléaire est  en  partie  fondu.  Les  reliquats  en  sont  représentés  par  0  grains 
irrégulièrement  arrondis  et  bleu  foncé. 

h.  hématies  peu  altérées  en  apparence.  Cependant  dans  la  préparation, 
ces  éléments  avaient  perdu  leur  translucidité. 

V.  Vacuole  renfermant  un  corps  rose  ponctué  do  2  grains  bleus  minuscules. 
Le  corps  rose  est  un  débris  de  protoplasma  de  polynucléaire  ordinaire  les  grains 
bleus  sont  do  minimes  fragments  nucléaires. 

Gr.  bl.  Grains  bleus  libres  qui  sont  des  débris  arrondis  de  fragments  de 
noyaux  de  polynucléaires.  Ces  grains  bleus  vont  ensuite  au  vert.  Gr.  v.  (Il  est 
des  macrophages  dont  le  corps  peut  être  littéralement  bourré  do  ces  grains 
verts). 

or.  Fonda  orangé  rouge,  dû  au  mélange  des  produits  de  dissolution  des 
hématies  et  des  polynucléaires. 

En  de  tels  points  le  fer  semble  être  à  l'état  diffus  à  en  juger  par  les  résultats 
fournis  par  la  recherche  du  fer  suivant  les  procédés  classiques  (Voir  Arek.  de 
méd.  expérimentale^  a*    ). 

2.  A**.  M  noyaux.  I^  macrophage  ronformo  2  noyaux  propres. 

poi^  P«»«,  P«3,  po»,  po5.  Polynucléaires  à  diverses  iphases  de  la  plasmolyse 
et  de  la  karyolyse. 

Fio.  1.  —  Par  mégarde,  la  lettre  a  été  placée  trop  bas  dans  la  planche.  Elle 
est  entre  les  éléments  1  et  2  de  la  figure  sous-jacente.  1,2,  3,  4,  5,  6.  Mo- 
nonucléaires du  sang  du  lapin  examiné  au  8*  jour  de  la  vaccine  jennérienne. 
(H  et  Pa  appartiennent  à  la  fif^urc  1'}.  —  (Sang  desséché  fixé  par  iodo- 
chlorure  de  mercure  iodé  coloré  au  bleu  polychrome)  (Giliet). 

1.  Lymphocyte.  On  no  saurait  h  première  vuo  catégoriser  cet  élément  en 
tant  quo  macrophage. 
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t  et  3.  Mononucléaires  (de  la  taille  des  polynucléaires  moyens  mononu- 
cléaires) appelés  types  de  transition  en  raison  de  leur  configuration  de  leur 
noyau  incurvé  et  découpé  sur  les  bords. 

Ces  cellules  sont^elles  des  macrophages  à  noyau  incurvé  ou  des  formes  de 
tranûtion  du  mononucléaire  ou  polynucléaire  ordinaire? 

On  doit  à  première  vue  incliner  vers  la  première  hypothèse,  car  le  noyau  de 
ces  mononucléaires  était  plus  large  et  moins  fortement  temté  que  celui  des 
polynucléaires  de  la  même  préparation  dont  le  noyau  non  découpé  était  simple- 
ment incurvé. 

4.  Grand  mononucléaire  à  variété  de  macrophage.  Taille  supérieure  à  celle  du 
polynucléaire.  Noyau  large  relativement  pâle.  Spongioplasma  irrégulièrement 
vacuolaire. 

5.  Grand  mononucléaire.  Variété  de  macrophage.  Dans  une  vacuole  un  petit 
grain  bleu  foncé  est  un  débris  nucléaire.  A  sa  gauche  est  un  corpuscule  plus 
volumineux.  Celui-ci  est  un  débris  d'hématie  coloré  en  bleu  vert  par  le  bleu 
polychrome. 

6.  Grand  mononucléaire,  variété  de  macrophage.  Le  spongioplasma  se 
retracte  au  noyau  en  formant  une  sorte  de  filet  à  contours  irréguliers. 

La  portion  périphérique  de  la  cellule  est  formée  par  lliyoplasma  échancré 
«ur  ses  bords  ou  renflé  en  forme  de  protubérances  cluires. 

Fio.  2.  —  La  lettre  a  été  oubliée  dans  la  planche.  C'est  la  figure  formée  par 
les  éléments  1,  2,  3,  4  situés  au-dessous  de  la  figure  i.  —  1,  2,  3,  4.  Mono- 
nuclaires  de  la  lymphe  du  canal  thoracique  d'un  lapin  adulte  tué  2  jours 
après  le  début  d'une  péritonite  éberthienne.  (Lymphe  étalée  desséchée,  fixée 
par  iodo -chlorure  de  mercure  iodé  colorée  par  éosine  orange,  bleu,  poly^ 
chrome).  Ce  sont  des  macrophages.  (Noyaux  très  pâles  spongioplasma  h 
mailles  élargies  (Karmanski). 

3.  renferme  dans  une  vacuole  de  petits  grains  bleu  verdàtre  et  rouges.  Ixss 
grains  bleus  verts  sont  les  débris  du  noyau  d'un  polynucléaire,  les  grains  rouges 
sont  le  reliquat  de  ses  granulatians  amphophiles. 

4.  Inclut  dans  une  vacuole  des  grains  verts.  Débris  de  noyau  d'un  polynu- 
nucléaire.  (Comparer  à  6  et  R,  flg.  T  et  à  1,  flg.  S'  et  à  me.  mag.  mag.'  de  la 
fi«-  3). 

Fio.  3.  —  Épiploon  de  lapin  de  3  mois  tué  48  heures  après  le  début  d'une 
péritonite  d'origine  éberthienne  (étalement,  fixation  à  l'état  frais  par  la 
solution  de  bichlonire  de  mercure  iodo-chlorurée  iodée  préparée  à  froid 
et  formolée,  coloration  habituelle).  Immers,  i  i/2.  Zeiss.  ocul.  1. 
La  réaction  inflammatoire  est  très  faible  (Rarmanski). 

Ce.  Capillaire  sanguin. 

Ce.  Noyau  de  cellule  endothéliale. 

Mae.  Macrophage  extrêmement  étalé  et  aplati. 

On  distingue  le  noyau  pâle  de  la  cellule  et  une  partie  de  son  protoplasma 
spongieux.  Cette  cellule  est  à  peu  près  sur  le  même  plan  que  les  cellules  endo* 
thélisles  et  s'en  différencie  à  peine. 

Ma.  Macrophage  à  noyau  incurvé.  Dans  une  vacuole  du  protoplasma  un 
grain  vert  débris  de  noyau  est  à  côté  de  grains  rouges  qui  sont  les  granulations 
amphophiles  d'un  polynucléaire  presque  complètement  digéré. 

Siag.  Macrophage  de  grande  taille  à  noyau  incurvé  et  lobé. 

Mag',  Macrophage  de  grande  taille  à  noyau  arrondi.  Il  renferme  des  grains 
verts  et  rouges  (débris  de  polynucléaire).  (Remarquer  l'identité  de  conformation 
de  Jtfa*,  Mag^  Mag'  et  des  éléments  de  la  figure  2.) 

Pa.  Polynucléaires  ordinaires  arrivés  par  diapédèse  dans  les  espaces  inter» 
vasculairos  de  l'épiploon  et  renfermant  les  granulations  amphophiles  en  pseudo- 
éosinophiles. 

P.  Polynucléaire  ordinaire  dont  les  granulations  ont  fonda. 

Pla.  Plasmasellen.  Le  corps  do  ces  éléments  no  renferme  pss  des  granule- 
tiens  comme  on  pourrait  se  rimaginor  à  la  vue  du  dessin.  Il  est  formé  d'un 
spongioplasma  basophile  grossièrement  façonné  et  comme  fragmenté. 

Pia'.  Groupe  de  plasmazellen  en  transformation. 
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I^  substance  basophile  disparaît,  lo  corps  se  teinte  de  yiolet  rose  pâle,  et 
commence  même  à  se  vacuoliser.  A  cet  état,  ces  cellules  ne  sauraient  être  dif- 
férenciées de  cellules  conjonctives  jeunes  indépendantes  telles  que  1  et  S  de  la 
figure  6. 

A  gauche  et  au-dessus  de  Pla'  est  un  élément  extrêmement  petit.  C'est  là  la 
taille  la  plus  petite  que  puisse  présenter  une  plasmazelle.  Le  proioplasma  en 
est  du  reste  presque  imperceptible. 

JUjfb,  Myélocyte  basophile.  Bien  que  la  réaction  inflammatoire  fût  peu 
marquée,  il  existait  dans  cet  épiploon  des  amas  de  myélocytes  basopbiles. 

Ces  éléments  étaient  beauconp  plus  abondants  que  ne  permettrait  de  le  sup- 
poser cette  figure  (Un  de  ces  Ilots  à  myélocytes  basophiles  a  été  représenté 
dans  l'article  Moelle  oêseute  de  TAnatomie  pathologique  de  Cornil  et  RanTÎer, 
t.  II,  flg.     ). 

Ils  ont  un  protoplasma  basophile. 

A  ce  point  do  vue  ils  se  ressemblent  aux  plasmazellon.  Mais  ils  en  différent  : 
1"  en  raison  de  l'homogénéité  de  leur  protoplasma  ;  2*  en  raison  de  la  conforma- 
tion de  leur  noyau  grand  et  clair;  3*  en  raison  de  ce  fait  qu'ils  se  transforment 
non  pas  en  cellules  comparables  aux  cellules  conjonctives  jeunes,  mais  en  myé- 
locytes à  granulations  amphophiles.  D'autre  part,  ces  cellules  sont  différentes 
des  mastzellen  qui,  du  reste,  sont  tout  autrement  conformées  chez  le  lapin. 

Myba.  Myélocyto  basophile  se  chargeant  de  granulations  amphophiles  en 
pseudo-éosinophiles. 

Mya.  Myélocyte  à  granulations  amphophiles  ou  pseudo-éosinophiles. 

A/ya'.  Polynucléaire  à  granulations  amphophiles  à  noyau  simplement  bilobé 
se  formant  par  évolution  d'un  myélocyte  à  granulations  amphophiles. 

F 10.  1'.  —  Macrophages  de  toutes  tailles  de  1  épiploon  du  lapin  atteint  de 
péritonite  éberthienne  (étalement,  fixation  à  l'état  frais  par  solution  de 
bichlorure  de  mercure  iodo-chlorurée  iodée  faite  à  froid  etformolée.  Êosine, 
orange,  toluidin-blau).  Immers.  1/12  Zeiss.  ocul.  1  (Gillet). 

1,  r,  1",  2,  2',  2",  2"\  sont  des  mononucléaires  comparables  aux  mononu- 
cléaires du  sang,  l,  2.  3  de  la  figure  1  à  cette  différence  près  que  leur  taille 
est  plus  petite.  En  effet,  ces  éléments  ont  été  fixés  à  l'état  frais  dans  l'épaisseur 
de  la  membrane  et  non  à  l'état  libre  après  étalement  et  dessiccation  sur  lame.  Ils 
se  sont  forcément  rétractés  sous  l'influence  du  fixateur.  I^s  mêmes  considéra- 
tions s'appliquent  k  H  et  Pa  qui  sont  une  hématie  et  un  polynucléaire  ampho- 
phile  de  la  mémo  préparation. 

4.  Mononucléaire  identique  au  mononucléaire  4  de  la  figure  1,  à  cette  diffé- 
rence près  que  son  noyau  est  incurvé. 
Ces  éléments  sont  des  macrophages. 

FiG.  2',  5, 6, 7,  8.  —  Macrophages  identiques  aux  précédents  dans  lesquels  sont 
présents  des  débris  leucocytaires.  7  inclut  une  hématie  (Gillet). 

» 

Fio.  3'.  -~  1.  Macrophage  du  même  épiploon  étalé  ù  lafaçon  des  cellules  endo- 
théliales  et  de  taille  considérable. 

Au-dessus  de  son  noyau  apparaissent  des  noyaux  de  polynucléaire  frag- 
mentés dans  divers  sens.  Le  corps  do  ce  macrophage  est  creusé  d'autres  vacuo- 
les ou  l'on  suit  les  transformations  des  débris  nucléaires  de  grains  bleus  en  grains 
verts  et  la  fonte  des  granulations  amphophiles. 

2.  Il  contient  2  petites  vacuoles.  Macrophage  en  division  indirecte  molti- 
polaire. 

Vacuole  renfermant  un  grain  central. 

Il  ne  s'agit  là  ni  de  sphère  attractive  ni  de  centrosome,  mais  de  vacuoles 
incluant  des  débris  nucléaires. 

PiG.  5.-1,  2,  3,  4,  5,  6,  7,  8,  9.  Macrophages  d'un  épiploon  de  lapin  adulte 
ayant  subi  une  inoculation  intra-péritonéale  de  vaccin  jennérien  et  exa- 
miné le  2«  jour  (étalement.  Fixation  par  solution  de  bichlorure  de  mer- 
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cure  iodo-cblonirée  iodée  ^  faite  à   chaud  et  formolée).  Coloration  par 
éosine  orange.  Toluidin  blau  (Gillet}. 

1.  2,  3,  4.  Cellaleii  identiques  aax  cellales  conjonctives  jeanea  primordiale- 
ment  mobiles  et  qui  sont{  d'autre  part,  des  macrophages. 

Elles  se  transforment  en  éléments  indépendants  conformés  comme  dos  cellales 
conjonctives  de  tj'pe  déâni.  Ainsi  peut-on  trouver  toutes  les  formes  de  passage 
entre  certaines  de  ces  cellules  qui  présentent  une  efâlure  latérale  (4)  et  des  cel- 
lules à  prolongemants  multiples  ramifiés  (7). 

Mais,  d'autre  part,  ces  éléments,  au  lieu  de  rester  iùdépeiidants,  peuvent  être 
soudées  à  des  cellules  fixées.  Ainsi  en  9  apparaît  une  cellule  de  même  type  que 
la  cellnle  8  «lui  est  indépendante.  Mais  la  cellule  est  anastomosée  avec  une  cel- 
lule endothéltale. 

Les  cellales  1,  2,  3.  4,  5,  6,  7,  8,  9  sont  des  cellales  conjonctives,  mais  ce 
sont  aussi  dot»  macrophages,  qu'elles  soient  libres  ou  fixées. 

Remarquer  2  polynucléaires  inclus  en  5  ayant  un  noyau  encore  nettement 
reconnaissaWlo. 

En  6  Po.  Un  polynucléaire  ordinaire  reconnaissable  à  son  corps  rose.  Jjù 
noyau  e*t  devenu  une  boule  opaque  par  rétraction  et  fusion  de  ses  lobes.  Po', 
Corps  d'un  polynucl(*aire  ;  le  noyau  a  complètement  disparu.  Ne  pas  confondre  ce 
globe  arrondi  avec  les  trois  hématies  incluses  dans  le  macrophag*».  Celles-ci  ont 
une  coloration  orangée,  car  elles  se  sont  teintes  surtout  par  V orange  f7,  le  proto- 
plasma  du  polynucléaire  est  rouge  vif,  car  il  est  essentiellement  coloré  par 
Véosine. 

7.  Cellule  libre  mais  identique,  morphologiquement,  à  une  collule  fixe,  in- 
cluant un  polynucléaire  en  plasmolyso  et  en  karyolyse. 

8.  Ce  macrophage  renferme,  dans  un  renflement  de  son  expansion  latérale 
droite,  un  polynucléaire  dont  les  trois  lobes  nucléaires  s'effacent.  Près  de  son 
noyau  est  situé  un  autre  polynucléaire  dont  le  noyau  est  devenu  presque  imper- 
ceptible. 

9.  Le  macrophage  fixé  9  renferme  trois  polynucléaires  amphophiles  à  divers 
états  de  fonte. 

10  et  II.  Deux  cellules  conjonctives,  primordialement  libres  à  la  fin  de  la 
division  directe. 

Elles  sont  réunies  par  un  pont  protoplasmique. 

Une  cellule  conjonctive  peut  former  une  colonie  cellulaire  par  le  mécanisme 
suivant  : 

Elle  se  divise.  Chacune  des  deux  cellules  filles  reste  conjointe  à  l'autre  par 
un  pont  protoplasmique.  Que  les  deux  cellules  ainsi  formées  se  divisent  à  leur 
tour  et  une  colonie  cellulaire  se  sera  formée,  dont  les  composants  seront  placés 
en  série  linéaire. 

La  ti(pe  protoplasmique  d'union  peut  devenir  très  grôlo. 

FiG.  6.  —  End.  Cellule  endothéliale  de  l'épiploon  dont  on  a  représenté  cer- 
tains macrophages  dans  la  figure  5. 

Va  Va.  Vacuoles  creusées  dans  le  protoplasma.  Ces  vacuoles  renferment  des 
grains  rouges.  Ce  sont  des  granulations  amphophiles  de  polynucléaires  ayant 
subi  la  fonte  presque  totale. 

Und'  Cellules  volumineuses  reliées  au  plasmodium  endothélial,  d'une  part 
entre  elles,  d'autre  part  gr&ce  À  la  présence  d'une  sorte  de  tige  intermédiaire 
transparente 

Suivant  la  façon  dont  on  prépare  la  solution  do  bichlorure  de  mercure  iodo-chlorurée 
iodée,  on  obtient  une  affinité  plus  ou  moins  grande  pour  les  colorants  acides.  Ainsi  cette 
affinité  était-elle  plus  marquée  dans  les  cellules  conjonciives  et  les  macrophages  repré- 
sentés dans  la  figure  5  que  dans  les  macrophages  de  la  figure  1'  et  des  figures  2'  et  3'. 
I^es  premiers  ont  été  colorés  après  fixation  par  la  solution  do  iodo-chlorure  de  mercure 
faite  à  chaud,  les  autres  ont  été  colorés  après  fixation  par  la  solution  préparée  à  froid. 

On  remarquersi,  de  plus,  que  les  polynucléaires  plus  ou  moins  altérés  représentés  dans 
la  figure  5  ne  semblent  pas  renfermer  de  granulations  amphophiles.  Celles-ci  ont  fondu 
pour  former  une  sorte  de  laque  teintée  en  rouge  par  l'éosine.  La  fonte  des  granulations 
ost-elle  déterminée  par  le  fixateur  ou  liée  à  l'action  propre  des  ferments  pathogènes. 
C'est  la  dernière  hypothèse  qui  me  paraît  la  plus  vraisemblable. 
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Ces  cellules  flottaient  dans  la  cavité  péritonéalo  sans  abandonner  lear  axe  de 
sontènement.  On  y  reconnaîtra  les  cellales  endothéliales  taméflées  et  en  voie  de 
migration  décrites  par  MM.  Ranvier  et  Comil,  étudiées  à  nouveau  par  H.  Marie. 

Ces  cellules  renferment  de  petits  grains  verdUtres  on  rouges.  C'est  lA 
encore  une  fois  des  débris  de  polynucléaires. 

Fio.  7.  —  Plastnodium  fonné  par  3  cellules  conjonctives  réunies  par  un  pont 
protoplasmique  grêle.  Ce  sont  à  ia  fois  des  cellules  conjonctives  et  des  ma- 
crophages (Giilet). 
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SUR  QUELQUES  POINTS  DE  L'ÉTUDE 
DES  GLOBULES  BLANCS  DANS  LA  LEUCËMIE 

A  PROPOS  DE  LA  FIXATION   DU   SANG 

PAR 
,  M.  J.  JOLiLiT 

(travail  du  LAfiORATOIKB  D'HISTOLOOIB  DU  COLLÈOK  DE  FRANCE  ET  DU  LABORA  TOIRB 

DR  LA  CLINIQUE  MÉDICALE  DE  L'BÔTBL-DIBU.  ) 

(Planche  III.) 


Par  suite  de  sa  consistance  liquide,  le  san^,  comme  la 
lymphe,  exige,  pour  son  étude  histologique  sur  des  prépa- 
rations persistantes,  des  procédés  de  fixation  spéciaux. 

La  méthode  la  plus  employée  encore  aujourd'hui,  la  seule 
usitée  même,  dans  les  recherches  cliniques,  est  celle  qui  con- 
siste à  dessécher,  par  une  évaporation  rapide,  une  mince 
couche  de  sang  étalée  sur  une  lame.  Ce  procédé,  fort  ancien, 
puisqu'il  a  déjà  été  indiqué  et  employé  en  1821  par  Prévost 
et  Dumas  pour  Tévaluation  du  diamètre  des  globules  rouges ^ 
a  reçu,  entre  les  mains  des  différents  observateurs,  des  modi- 
fications d'importance  secondaire ^  Mais  le  sang  ainsi  des- 
séché sur  une  lame  n'est  pas  véritablement  fixé,  et  la  preuve, 
c'est  que  si  on  plonge  dans  l'eau  la  préparation  ainsi  faite, 
toute  l'hémoglobine  se  dissout^;  le  stroma  des  globules  rou- 
ges subsiste,  mais  peu  visible;  quant  aux  globules  blancs, 

i.  J.-L.  Prévost  et  J.-A.  Dcmas,  Examen  du  sang  et  de  son  action  dans  les 
divers  phénomènes  de  la  vie  {Annales  de  Chimie  et  de  Physique,  t.  XVIII, 
i82i,  p.  280). 

2.  La  meilleure  manière  de  faire,  à  notre  avis,  est  Tétalement  sur  lame  au 
moyen  du  dos  d'une  lame  rodée,  il  faut  que  les  lames  soient  parfaitement 
propres,  ni  grasses,  ni  humides.  Il  est  bon  de  dessécher  à  la  flamme  la  lame 
qui  doit  recevoir  la  goutte  de  sang,  mais  sans  dépasser  40*. 

3.  Lorsque  les  préparations  ont  été  conservées  pendant  plusieurs  mois  à 
l'abri  de  lîiumidité,  l'hémoglobine  est  réellement  fixée  par  cette  dessiccation 
prolongée. 
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ils  sont  conservés  avec  leurs  granulations  S  mais  leur  noyau 
est  très  mal  fixé. 

11  faut  donc  compléter  la  fixation  par  des  réactifs  qui 
fixent  bien  Thémoglobine.  G*est  ce  qu'on  a  depuis  longtemps 
cherché  à  réaliser.  C'est  de  cette  façon  qu'on  a  employé  la 
chaleur  à  115-120*'  (Ehriich),  l'acide  chromique  à  1  p.  100 
(Malassez),  les  vapeurs  d'acide  osmique  (Malasse/),  l'alcool 
absolu,  le  mélange  à  parties  égales  d'alcool  absolu  etd'éther'. 
On  peut  obtenir  ainsi  d'excellentes  préparations. 

Mais  si  cette  méthode  est,  par  sa  simplicité,  très  appro- 
priée aux  recherches  cliniques,  si  elle  conserve  bien  Thé- 

1.  Dans  ces  conditions,  les  granulations  neutrophiles  et  éosinophiles  se 
gonflent  et  l'hydratation  augmente  leur  affinité  pour  les  couleurs  acides. 

2.  D'autres  réactifs  qui  sont  de  bons  fixateurs  de  l'hémoglobine,  comme 
Tacide  picriqUe  en  solution  saturée,  les  bichromates  alcalins  à  2,5  p.  100,  le 
liquide  de  Mûller,  ne  sont  pas  à  indiquer  dans  ce  cas.  Ils  donnent  ici  des  ré- 
sultats inférieurs  à  l'acide  chromique  et  aux  vapeurs  d'acide  osmique,  et  il 
faut  les  faire  agir  beaucoup  plus  longtemps.  On  a  recommandé  aussi  le  for- 
mol en  solution  alcoolique  au  1/10  (Marcano).  L'acide  osmique  en  solution, 
fixe  moins  bien  que  les  vapeurs;  comme  il  gène  de  plus  la  coloration,  il  doit 
être  réservé  à  des  cas  exceptionnels.  Rnuaskow,  Ueber  die  Fixation  des 
Blutes  mittelst  Sublimât  und  Osmiums&ure  [Centralblalt.  f,  algemeine  Patho- 
logie, u.  path.  Analomie,  Bd.  X,  1899,  n**  10,  p.  398),  a  recommandé  un  mé- 
lange à  parties  égales  d'une  solution  d'acide  osmique  à  1  p.  iOO  et  d'une 
solution  de  sublimé  à  2  p.  100,  dans  l'alcool  à  96<*,  agissant  pendant  3  minutes. 
Les  mélanges  d'alcool  et  d'acide  osmique  ont  été  déjà  employés  avec  succès 
pour  d'autres  objets  (Ranvier). 

Les  solutions  de  sublimé  sont  moins  à  conseiller.  Les  mélanges  de  sublimé 
et  de  bichromates  alcalins  peuvent  donner  de  bons  résultats,  à  condition  qu'on 
les  emploie  sans  acide  acétique.  On  peut  faire  la  même  remarque  pour  les 
mélanges  chromo-osmiques  et  pour  les  mélanges  de  bichromates,  d'acide 
osmique  et  de  chlorure  de  platine.  Récemment,  JosuÉ  a  conseillé  le  chloro- 
forme (Société  de  biologie,  15  juin  1901,  p.  642).  Je  ne  m'explique  pas  la  raison 
de  cette  indication  ;  le  chloroforme  n'est  pas  un  fixateur  de  l'hémoglobine. 
L'auteur  recommande  de  faire  agir  la  solution  colorante  aussitôt  après  le 
chloroforme  sans  passer  par  l'eau;  Mais  si  la  matière  colorante  est  une  ^ola- 
tion  alcoolique,  c'est  alors  l'alcool  qui  exerce  l'action  fixatrice  et  non  le 
chloroforme.  11  est  facile  de  s'en  convaincre.  On  plonge  la  préparation  sèche 
dans  le  chloroforme  pendant  quelques  minutes  et  on  la  laisse  ensuite  s^e 
dessécher  comme  le  recommande  l'auteur.  On  la  plonge  dans  l'eau  :  l'hémo- 
globine se  dissout;  l'hémoglobine  n'a  donc  pas  été  fixée  par  le  chloroforme. 
On  fait  ensuite  l'expérience  suivante  :  on  prend  deux  préparations  de  sang 
desséché;  on  traite  Tune  par  le  chloroforme,  on  la  laisse  se  dessécher  et  on 
colore  par  le  triacide,  par  exemple,  sans  passer  par  l'eau  ;  on  traite  l'autre 
préparation  par  le  triacide,  directement,  sans  passer  ni  par  le  chloroforme 
ni  par  l'eau;  le  résultat  est  le  même  pour  les  deux.  C'est  donc,  dans  ces 
deux  préparations,  le  réactif  colorant  même  (contenant  de  l'alcool  et  des  cou- 
leurs d'aniline  à  action  fixatrice)  qui  a  complété  la  fixation  simplement 
commencée  par  la  dessiccation.  On  n'a  le  droit  d'appeler  un  réactif  fixateur 
d'un  tissu  que  lorsqu'il  est  capable  de  protéger  ce  tissu  contre  l'action 
altérante  de  l'eau. 
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moglobine  et  la  forme  extérieure  des  éléments,  si, elle  est 
indispensable  surtout  pour  la  recherche  des  réactions  colo- 
rantes :et  histo-chimiques/il  est  cependant  des  renseigne- 
ments qu'elle  ne  peut  donner,  sur  la  structure  du  protoplasma 
et  du  noyau  des  cellules  sanguines. 

Le  noyau  des  globules  blancs  est  très  mal  fixé  par  la 
dessiccation.  Lorsque  la  fixation  est  complétée  par  l'action 
de  la  chaleur,  ses  contours  sont  conservés,  mais  médiocre- 
ment ;  il  se  colore  assez  mal  et  d'une  façon  absolument 
homogène;  avec  l'acide  chromique,  la  forme  est  mieux  fixée, 
mais  le  noyau  apparaît  encore  sans  structure  et  coloré  d'une 
façon  homogène.  Enfin,  avec  les  vapeurs  d'acide  osmique 
on  distingue  souvent  une  structure  dans  le  noyau  poly- 
morphe ;  encore,  les  résultats  sont-ils  médiocres,  si  on  les 
compare  à  ceux  que  nous  avons  l'habitude  d'obtenir  aujour- 
d'hui dans  d'autres  tissus,  avec  de  bons  fixateurs. 

Nous  savons  depuis  longtemps  que  beaucoup  de  tissus 
se  colorent  mal  après  la  dessiccation.  Mais  il  semble  qu'il  y 
ait  quelque  chose  de  plus.  La  charpente  chromatique  non 
fixée  se  dissout  dans  le  suc  nucléaire,  d'où  la  coloration 
homogène  et  diffuse  du  noyau. 

L'altération  principale  causée  par  la  dessiccation  est  donc 
surtout  une  altération  du  noyau,  mais  le  corps  protoplas* 
mique  est  également  fixé  d'une  manière  très  imparfaite  par 
ce  procédé. 

Pour  obtenir  des  globules  blancs  bien  fixés  sur  des  pré- 
parations persistantes,  il  faut  rejeter  Iq,  dessiccation  et  s'a- 
dresser à  d'autres  méthodes,  dans  lesquelles  on  cherche  à 
faire  agir  les  réactifs  fixateurs  sur  le  sang  frais. 

L'action  des  réactifs  fixateurs  sur  la  goutte  de  sang 
fraîche  a  été  utilisée  depuis  longtemps.  C'est  ainsi  qu'on  a 
employé  l'acide  picrique^  les  vapeurs  d'acide  osmique  (Ma- 
lassez).  L'acide  osmique,  le  sublimé  ont  été  utilisés  par  un 
grand  nombre  d'auteurs.  Quelques-uns  ont  utilisé  le  Flem- 


i.  Ranvibr,  Traité  technique  d'histologie,  !'•  édit.,  1875,  p.  195,  2«  édit., 
1889,  p.  162;—  LôwiT,  Ueber  Neubildung  und  Zerfall  weissen  Blutkôrper- 
chen.  Ein  Beitrag  zur  Lehre  von  der  LeukAmie  {Sitz.  d.  k.  Akad.  der  Wis- 
sensch,,  Wien.,  Bd.  92,  Abth.  III,  1885,  p.  22). 
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ming,  surtout  le  mélange  faible  ^  Mais,  sauf  dans  quelques 
cas,  cette  méthode  n'a  guère  été  appliquée  qu'à  Tétude  du 
sang  des  invertébrés  et  des  vertébrés  inférieurs.  C'est  qu'en 
effet,  elle  est  surtout  intéressante  pour  l'étude  des  cellules 
véritables,' des  éléments  possédant  un  noyau;  pour  l'étude 
des  globules  rouges  des  mammifères  et  de  l'homme,  la  des- 
siccation, complétée  par  de  bons  réactifs  (chaleur,  acide 
chromique,  acide  osmique)  est  supérieure. 

La  solution  saturée  d'acide  picrique,  employée  seule, 
exerce  une  forte  action  coagulante.  Cette  action,  qui  est  favo* 
rable  pour  la  fixation  de  la  lymphe  et  pour  la  fixation  d'un 
sang  pauvre  en  éléments  cellulaires,  est  d'un  mauvais  effet 
pour  la  fixation  du  sang  des  mammifères  et  de  l'homme.  Le 
résultat  est  meilleur  avec  les  mélanges  picro-osmiques. 
L'acide  osmique  fixe  bien  dans  ces  conditions,  sans  produire 
de  coagulum;  mais  il  faut  préférer  l'action  des  vapeurs  à 
celle  de  la  solution  employée  directement;  la  fixation  du 
noyau  est  meilleure.  Les  solutions  de  sublimé  ne  donnent 
pas  d'aussi  bons  résultats.  Mais  les  fixateurs  les  plus  à  recom- 
mander ici  sont  ceux  qui,  pour  d'autres  objets  également, 
sont  les  meilleurs  fixateurs  des  structures  cellulaires;  les 
mélanges  chromo-osmiques,  picro-osmiques,  les  mélanges 
de  Flemming  et  les  mélanges  au  chlorure  de  platine. 

Il  est  rare,  dans  les  études  histologiques,  de  trouver  un 
fixateur  général,  qui  convienne  également  bien  à  tous  les 
tissus.  On  peut  même  dire  qu'un  pareil  fixateur  idéal  n'existe 
pas.  Mais,  pour  l'étude  d'un  seul  et  même  tissu,  les  différents 
éléments  seront  souvent  fixés  d'une  façon  très  inégale  par 
le  même  fixateur.  C'est  ce  qui  arrive  ici  pour  le  sang.  C'est 
qu'en  effet,  les  réactifs  qui  sont  les  meilleurs  fixateurs  du 
noyau  fixent  mal  l'hémoglobine  et  l'altèrent  même  directe- 
ment. Cela  tient  à  l'action  de  Tacide  acétique  qui  donne 
d'excellents  résultats  pour  les  structures  nucléaires,  etqui,  au 

1.  LôwiT,  Ueber  Neubildung  und  Beschaffenbeit  der  weissen  Blutkôrper- 
chen  (Ziegler's  Beitràge,  1891,  p.  213);  ~  H.  Gribsbach,  Zur  Fixining  und 
Conservining  der  zelligen  Elemente  des  Blutes  {Zeifsch.  f,  wissenschaftliche 
Mikroskopie,  VU,  1890,  p.  326);  -^L.TdBÔK.Die  Theilungder  rothenBlutzellen 
bel  Ampbibien  (Archiv.  f.  mikrosk,  Anatomief  Bd.  32,  1888,  p.  603)  ;  —  D. 
BioBDi,  Studio  sui  corpuscoli  blanchi  di  un  leucemico  (Archivio pet*  le  scienze 
mediche,  toI.  XIII,  n*  13,  1889,  p.  291). 
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contraire,  altère  rhéaioglobine.  C'est  ce  qui  rend  si  difficile 
la  fixation  parfaitet  dâs  cellules  héinoglobiqiies.  L'acide 
picrique,  les  vapeurs  d*acide  osmique  remplissent  le  but, 
encore  que  leur  action  sur  le  noyau  soit  bien  inférieure  à 
celle  des  liquides  de  Flemming^d'Hermann,  de  Lindsay,  etc^. 
Kt  de  plus»  la  fixation  même  de  Ttiémoglobine  gène  la  péné- 
tration du  réactif  et  la  fixation  du  noyau. 

L'emploi  des  mélanges,  chromo-osmio-acétiques  et  des 
mélanges  au  chlorure  de  platine  ne  peut  donc  être  considéré 
ici  comme  une  méthode  générale  permettant  d'obtenir  une 
bonne  fixation  de  tous  les  éléments  [sanguins.  Gomme  Thé* 
moglobine  n'est  pas  sûrement  fixée  par  eux,  ce  n'est  pas 
pour  l'étude  des  cellules  hémoglobiques,  mais  pour  l'étude 
des  leucocytes  qu'ils  seront  employés  surtout  avec  intérêt. 

Voici  comme  il  convient  de  faire  :  la  goutte  de  sang  est 
étalée  i^ur  une  lame  eu  couche  mince  au  moyen  du  dos  d'une 
lame  rodéie,  exactement  comme  si  on  voulait  obtenir  une 
préparation  desséchée;  mais.au  lieu  d'agiter  la  lame  pour 
dessécher  le  sang,  on  la  plonge  immédiatement  dans  le 
liquide  de  Flemming  (mélange  fort)^  sans  atteindre  un 
commencement  de  dessiccation  ^  La  fixation  est  obtenue  en 
10  minutes.  On  lave  ensuite  à  l'eau  courante  pendant  au 
moins  10  minutes.  Au  premier  lavage,  la  couche  de  sang 
superficielle  se  détache,  comme  une  mince  membrane,  mais 
la  couche  profonde  reste  adhérente;  il  est  donc  absolument 
inutile  de  se  préoccuper  de  coller  la  douche  de  sang. 

Les  courants  de  diflfusion  et  les  coagulations  qui  se  pro« 

1.  Dominici  a  eu  Tidée  d'ajouter  l'action  de  l'iode,  fixatrice  de  l'hémo* 
globine,  à  celle  du  mélange  de  liqueur  de  Mûller  et  de  sublimé,  employé,  mais 
avec  acide  acétique,  dans  le  liquide  de  Zenker.  Le  mélange  iodé  de  Dominici 
rend  de  précieux  services  dans  la  recherche  des  cellures  hémoglobiques  dans 
les  tissus,  mais  la  fixation'  nucléaire  n'est  pas  aussi  bonne  qu'avec  le  mélange 
de  Flemming. 

.  L'action  excellente  de  l'iode  peut  être  utilisée  pour  les  liquides  de  dilution 
pour  la  numération  (Hayem). 

2. .Acide  chromique  à  1  p.  100,  15  parties;  acide  osmique  à  2  p.  100, 
4  parties;  acide  acétique  crlstallisable,  1  partie.  Cette  formule  peut  subir  des 
variantes. 
.  3.  U  vaut  mieux  plonger  la  lame  dans  le  réactif  que  de  la  recouvrir  d'une 
couche  de  ce  liquide.  Comme  le  liquide  de  Flemming  est  précieux,  j'ai  fait 
construire  par  Fontaine  de  petits  vases  plats  qui  permettent  d'utiliser  lé 
niînimam  de  liquide  fixateur.  '      ' 
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(luisent  pendant  l'action  du  fixateur  rendent  l'aspect  général 
de  la  prépajration  moins  régulier  et  moiâs  agréable  que  dans 
celles  qù*on  obtient  par  la  dessiccation.  Ges  préparations  ne 
conviennent,  ni  à  Tétude  du  dianùiètre  des  globules  rouges, 
ni  A  la  numération  des  différentes  variétés  de  leucocytes. 
Mais  elles  donnent  des  résultats  infiniment  supérieurs  aux 
autres,  pour  l'étude  du  noyau  et  du  protoplasma  non  hémo- 
glbbique;  elles  fournissent  des  renseignements  plus  précis 
sur  la  structure  des  cellules  sanguines,  permettent  d'éviter 
l'erreur  grossière  qui  consiste  à  attribuer  à  des  altérations 
pathologiques  de  simples  altérations  artificielles  ;  enfin  elles 
permettent  d'acquérir  certaines  données  intéressantes  qui 
avaient  échappé  avec  l'emploi  des  autres  méthodes. 

Lorsqu'on  veut  obtenir,  pour  comparaison,  une  bonne 
fixation  de  l'hémoglobine,  on  utilisera  avec  avantage  le 
mélange  fort  de  Flemming  sans  acide  acétique;  mais  la 
fixation  du  noyau  est  naturellement  moins  bonne. 

On  peut  employer,  après  cette  méthode  de  fixation,  les 
colorations  les  plus  diverses,  en  se  servant  ou  non  de  mor- 
dants, suivant  les  cas.  Jusqu'ici,  surtout  depuis  les  impor- 
tants  travaux  histo-chimiques  d'Ehrlich,  on  a  eu  surtout  en 
Vue,  dans  les  colorations  du  sang,  la  détermination  précise 
des  diverses  substances  protoplasmiques,  c'est-à-dire  l'hé- 
moglobine et  les  granulations  diverses  des  leucocytes.  Mais 
on  n'a  guère  appliqué  à  l'étude  du  sang  les  colorations  qui 
nous  donnent  aujourd'hui,  sur  certains  points,  et  sur  la  struc- 
ture nucléaire  en  particulier,  de  renseignements  beaucoup 
plus  précis  que  ceux  qu'on  obtenait  autrefois.  Donnons  seu- 
lement, à  ce  sujet,  quelques  indications. 

La  coloration  classique  à  l'hématoxyline  et  à  l'éosine 
pourra  être  employée  de  la  façon  suivante  :  mordançage  pen- 
dant quelques  secondes  à  la  teinture  d'iode  (environ  :  iode,  1  ; 
alcool  à  95°  100),  alcool  pour  enlever  l'iode,  eau,  coloration 
avec  solution  d'éosine  (éosine  à  l'eau,  1;  alcool  à  95®,  20; 
glycérine,  50;  eau,  50),  temps  suffisant  pour  surcolorer; 
décoloration  à  l'alcool;  coloration  du  noyau  avec  l'héma- 
téine  (solution  saturée  d'hématéinc  dans  l'alcool  absolu, 
10  centimètres  cubes;    solution    d'alun    d'ammoniaque    à 
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5p.  400,  100  centimètres  cubes);  alcool  pour  déshydrater, 
essence^  résine  dammare.  La  solution  d'hématéine  ne  con» 
serve  généralement  ses  propriétés  électives  que  2  ou  8  mois  ; 
lorsqu'elle  colore  bien  et  que  le  lavage  de  la  préparation  a 
été  fait  un  temps  suffisant,  le  mordançage  n'est  pas  absolu- 
ment indispensable. 

On  peut  employer  de  la  même  façon  les  combinaisons 
classiques  :  hématoxyline-orange ,  hématoxyline-éosine- 
orange.  On  mordera  de  la  même  façon.  On  colore  d'abord  à 
l'orange  ou  à  l'éosine-orange  (par  exemple  :  solution  saturée 
d'éosine  à  l'eau  dans  l'alcool  absolu,  10;  eau  90;  solution 
saturée  d'orange  dans  l'alcool  absolu,  10;  eau  90.  Mélange 
de  ces  deux  solutions  à  parties  égales). 

La  coloration  du  noyau  par  le  bleu  de  méthylène  est  plus 
difficile  à  réussir;  il  faut  l'employer  avec  Téosine;  surcolorer 
d'abord  fortement  à  Téosine  ;  décolorer  à  l'alcool  ;  colorer 
avec  solution  hydro-alcoolique  de  bleu  de  méthylène;  la 
décoloration  doit  être  menée  avec  précaution,  afin  de  garder 
le  bleu  uniquement  sur  le  noyau  et  d'avoir  la  teinte  de 
rhém(^lobine  en  rouge  pur.  On  peut  utiliser,  avec  les  mêmes 
précautions,  les  combinaisons  éosine-orange-bleu,  éosine  et 
vert  de  méthyle.  Le  mordançage  n'est  pas  indispensable  pour 
ces  colorations.  11  en  est  de  même  pour  les  colorations  avec 
les  couleurs  basiques  employées  seules,  thionine,  violet  de 
méthyle,  bleu  de  Unna.  La  solution  usuelle  de  thionine  phé- 
niquée  convient  très  bien^ 

On  sait  que  les  couleurs  précédentes  donnent  à  l'hémo- 
globine une  teinte  verte,  et  de  plus,  colorent  en  rouge  cer- 
tains produits  cellulaires.  Pour  obtenir  au  mieux  ces  teintes 
métachromatiques,  il  faut  laver  largement  à  l'eau  après  colo- 
ration, avant  de  décolorer  par  l'alcool. 

Après  le  bleu  de  Unna,  la  décoloration  à  l'alcool  suffit, 
si  l'on  a  passé  à  l'eau  la  préparation  assez  de  temps  ;  la  déco- 
loration avec  mélange  glycérine-éther  n'est  pas  indispen- 
sable. Les  résultats  sont  à  peu  près  les  mêmes  qu'avec  la 

1.  J'ai  utilisé  avec  d'excellents  résultats  les  couleurs  d'aniline  de  la  Société 
des  matières  colorantes  et  produits  chimiques  de  Saint-Denis,  qui,  sur  ma 
demande,  avait  mis  obligeamment  à  ma  disposition  un  certain  nombre 
d'échantillons. 
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thionine;  paurtant  la  teinte  métacbromatique  rouge  est 
toujours  plus  nette;  dans  les  cas  où  elle  est  difficile  à  obte* 
nir,  le  bleu  de  Unna  pourra  donc  rendre  des  services. 

On  a  reproché  à  la  thionine  son  peu  de  persistance. 
Cependant  on  peut  conserver  pendant  des  années  des  pré- 
parations colorées  à  la  thionine  sans.  leur  voir^  subir  le 
moindre  changement.  En  voici  probablement  la  raison.  Il 
faut  surcolorer  et  bien  décolorer  à  fond  à  Falcool  :  quand  la 
préparation  est  montée  après  décoloration  longue,  elle  per- 
siste; pour  éclaircir,  on  doit  donner  la  préférence  à  l'essence 
de  bergamotte.  Il  faut  encore  une  autre  condition,  c'est  que 
le  tissu  fixé  ne  contieniie  pas  de  graisse.  Pour  le  sang,  c'est 
une  condition  qui  est  le  plus  souvent  réalisée:  il  n'en  est 
plus  de  même  pour  les  tissus;  aussi  faut-il  dans  ce  cas  avoir 
soin  de  passer  par  le  xylol  avant  coloration  (la  graisse  fixée 
par  l'acide  osmique  seul  ou  employé  dans  le  mélange  de 
FlemmLngy  est  soluble  dans  le  xylol). 

Dans  certains  cas,  sur  les  préparations  colorées  à  la  thio- 
nine après  la  fixation  par  le  Flemming,  on  observe  un  pré- 
cipité de  très  petits  cristaux  rouges  qui  s'accumulant  à  la 
périphérie  des  globules  rouges  en  donnent  une  imprégnation 
négative.  Ce  fait  indique  que  la  préparation  n'a  pas  été  assez 
lavée  après  fixation,  ce  précipité  se  produisant  en  présence 
d'un  reste  d'acide  chromique*. 

La  safranine  a  été  très  peu  employée  pour  l'étude  du*sang. 
Cela  tient  à  ce  qu'elle  n'a  aucune  action  élective  surrhémo- 
globine*  Mais  si  l'on  veut  obtenir  de  bonnes  colorations  nu- 
cléaires, elle  donne  des.  résultats  excellents.  Il  importe 
seulement  d'avoir  une  bonne  marque'.  On  peut  l'employer 
seule,  avec  ou  sans  mordançage  préalable,  soit  par  la  tein-* 
ture  d'iode,  soit  par  le  permanganate  de  potasse  à  1  p.  100. 
11  faut  surcolorer  et  décolorer  lentement  à  l'alcool  en  sur- 

1.  Ce  précipité  peut  être  utilisé  pour  imprégner  les  eodothéliums  des 
membranes.  On  fixe,  par  exemple,'  la  membrane  périœsophagienne  de  la 
grenouille  par  le  Flemming,  on  passe  à  l'eau  sans  laver  à  fond,  on  colore  par 
la  thionine;  les  fins  cristaux  rouges  se  sont  déposés  régulièrement  à  là  limite 
des  cellules,  dont  le  noyau  est  en  même  temps  coloré  en  bleu.  Mais  ces 
sortes  d'imprégnations  sont  évidemment  très  inférieures  à  celles  que  donne 
le  nitrate  d'argent. 

2.  Je  puis  recommander  la  marque  SC  de  la  fabrique  de  Saint-Denis. 
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veillant.  Lés  parties  chromatiqâes  du  noyau  sont  colorées  « 
en  rouge  vif,,  le  protoplasma  des  leuoocytes  et  les  globules 
rouges  sont  jaunes.  L'effet  est  excellent.  Le^  résultat  est, 
dans  certains  cas»  meilleur  si  on  continue  à  cette  colora- 
tion la  teinte  donnée  par  le  vert  acide  (iichtgriin).  On  colore 
d'abord  fortement  par  la  safranine  et  on  décolore  ensuite 
avec  précaution  par  la  solution  de  vert  acide.  On  peut 
utiliser,  par  exemple,  tme  solution  de  vert  acide  alcoolique 
saturée,  qu'on  étend  fortement  d'eau  au  moment  de  s'en 
servir.  Dans  ees  préparations,  les  globules  rouges  sont 
naturellement  colorés  en  vert  ainsi  que  les  granulations 
acidophiles.  On  peut  employer  aussi,  non  plus  le  vert  acide 
seul,  mais  le  mélange  de  violet  acide  et  de  vert  acide  (mé- 
lange de  Benda). 

Enfin,  on  pourra  s'adresser  encore  à  d'autres  méthodes 
de  coloration,  en  particulier  à  l'hématoxyline  au  fer  d'Hei- 
denhain  et  au  mélange  triacide  d'Ehrlich-Biondi-Heidenhain. 
Nous  n'avons  pas  à  rappeler  ici  ces  méthodes,  qui  sont  main- 
tenant bien  connues,  mais  seulement  à  indiquer  leur  mode 
d'application  dans  le  cas  particulier  qui  nous  occupe. 

Quand  on  emploie  la  méthode  d'Heidenhain  sur  les 
préparations  de  sang  fixées  par  le  Flemmîng  ou  les  mélanges 
analogues,  il  faut  avoir  soin  seulement  de  faire  agir  le  mor- 
dant et  le  colorant  pendant  plus  de  temps  que  sur  les  autres 
tissus.  Il  ne  faut  pas  craindre  de  laisser  la  préparation  12  à 
24  heures  dans  la  solution  d'alun  de  fer  (à  1  p.  100)  et  12  à 
24  heures  dans  la  solution  d'hématoxyline  (à  0,5  p.  100). 
Les  globules  rouges  sont  colorés  en  noir  ou  en  bleu  noirfttre. 
Le  protoplasma  des  globules  blancs  a  des  teintes  grises, 
jaunâtres  ou  bleufttres  suivant  les  cas;  la  charpente  chro- 
matique du  noyau  est  admirablement  colorée  (en  noir  ou 
en  bleu  très  foncé).  La  décoloration  (par  la  solution  d'alun 
de  fer)  ne  se  fait  pas  également  sur  toutes  les  cellules,  de 
sorte  qu'on  est  obligé  de  l'arrêter  à  un  moment  où  un  cer- 
tain nombre  de  noyaux  sont  encore  beaucoup  trop  colorés. 
C'est  donc  là  encore  une  méthode  d'étude,  et  non  une  mé- 
thode applicable  à  l'examen  rapide  et  superficiel  d'une  prépa- 
ration de  sang.  Quant  au  mélange  triacide  d'Ehrlich-Biondi- 
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Heidenhain,  il  peut  donner  ici  d'excellents  résultats.  Il  suffit 
d'avoir  une  bonne  solution.  On  remploie  seul,  sans  le  faire 
précéder  d'un  mordant.  La  coloration  est  assez  rapide  ;  on 
lare  à  Teau,  on  sèche  bien  au  buvard,  on  déshydrate  par 
Talcool  avec  précaution,  pour  ne  pas  enlever  le  vert  de 
méthyle;  c'est  là  le  seul  point  délicat.  La  fixation  par  le 
Flemming  favorise  du  reste  Télection  du  vert  de  méthyle 
sur  les  parties  chromatiques  du  noyau;  de  plus,  elle. ne  gène 
pas  les  colorations  spécifiques  des  granulations. 

Gomme  ce  mémoire  a  surtout  en  vue  les  modifications 
du  sang  humain  dans  les  états  pathologiques,  c'est  le  sang 
de  l'homme  que  je  prendrai  ici  surtout  pour  exemple.  Nous 
l'étudierons  d'abord  à  l'état  normal  et  dans  la  leucocytose, 
puis  dans  la  leucémie. 

On  connaît  les  aspects  divers  que  présenteut  les  leuco- 
cytes du  sang  de  l'homme.  Ces  faits  sont  aujourd'hui 
connus.  S'il  reste  encore  quelques  divergences  d'opinion, 
c'est  seulement  sur  l'autonomie  plus  ou  moins  complète 
de  toutes  ces  formes  et  sur  leur  origine  ;  mais  quant  à  leur 
distinction  dans  le  sang,  elle  est  très  facile.  Or,  parmi  ces 
leucocytes,  il  en  est  une  catégorie,  pas  nombreuse,  repré- 
sentée par  des  cellules  assez  grandes,  à  protoplasma  sans 
granulations,  à  noyau  grand,  de  forme  ovalaire  ou  incurvée, 
prenant  faiblement  les  matières  colorantes.  Ce  sont  les  leu* 
cocytes  qui  ont  été  décrits  sous  les  noms  de  mononucléaires, 
grands  mononucléaires,  polyeidocytes  ;  ce  sont  les  «  leu- 
cocytes mûrs  »  des  auteurs  russes,  les  «  grands  leucocytes 
hyalins  »  des  auteurs  anglais.  Le  noyau  de  ces  leucocytes  a 
été  décrit  et  représenté  presque  sans  structure  et  comme  se 
colorant  d'une  façon  pâle,  homogène  et  diffuse  par  les  réac- 
tifs. Or,  c'est  là  un  aspect  dû  à  une  mauvaise  fixation.  En 
réalité,  ce  noyau  possède  une  membrane,  un  réseau  chroma^ 
tique  très  net,  mais  assez  fin,  et  par  conséquent  facilement 
altérable.  On  n'y  voit  pas  de  nucléoles  vrais.  Les  points 
nodaux  du  réseau  se  colorent  en  effet,  comme  la  chromatine, 
par  les  couleurs  basiques,  et  non  par  les  couleurs  acides, 
comme  les  nucléoles  vrais.  Ces  noyaux  sont  vésiculeux,  ou, 
pour  mieux  dire,  très  riches  en  suc  nucléaire  :  c'est  ce  qui 
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fait  qu'ils  sont  plus  difficiles  à  fixer,  et  que,  par  la  dessicea- 
tion,  ils  apparaissent  diffus  et  peu  colorés.  L'aspect  diffus 
correspond  donc  à  une  altération  artificielle,  et  tient  à  une 
fixation  imparfaite,  dont  les  effets  les  plus  apparents  se  tojii 
sentir,  naturellement,  sur  les  noyaux  les  moins  riches  en 
chromatiiie.  Noyau  diffus  est  donc  synonyme  de  noyau  riche 
en  suc  nucléaire  et  pauvre  en  chromatine. 

Les  petits  leucocytes  à  noyau  arrondi,  ceux  qui,  sem- 
blables aux  cellules  des  ganglions  lymphatiques,  ont  été, 
pour  celte  raison,  appelés  lymphocytes,  ont  un  noyau  au 
contraire  très  colorable,  mais  qui  se  colore  d'une  façon  à 
peu  près  homogène  après  la  dessiccation.  Cet  aspect  homo- 
gène est  encore  l'effet  d'une  fixation  imparfaite  :  ces  noyaux 
possèdent  un  réseau  chromatique  à  points  nodaux  volumi- 
neux. Ehrlich  leur  décrit  un  nucléole  ^  Je  n'ai  vu  jusqu'ici 
que  des  points  nodaux  du  réseau  chromatique  et  non  des 
nucléoles  vrais,  prenant  les  couleurs  acides. 

Le  noyau  polymorphe  a  également  une  structure  réticu- 
lée et  ne  possède  pas  de  nucléoles.  11  en  est  de  même  du 
noyau  des  cellules  éosinophiles  ;  si  ce  noyau  a  été  décrit 
comme  se  colorant  plus  faiblement  que  celui  des  leucocytes 
à  noyau  polymorphe,  c'est  qu'il  est  en  effet  plus  riche  en  suc 
et  moins  riche  en  chromatine. 

Mais  ce  qu'il  est  important  de  faire  remarquer,  c'est 
surtout  le  fait  suivant.  On  a  décrit  dans  le  sang  de  l'homme 
des  formes  anormales  de  leucocytes.  On  en  a  donné  diffé- 
rentes descriptions  :  cellules  à  noyau  complètement  diffus 
ou  indistinct,  à  corps  protoplasmique  mal  limité,  etc.  Ces 
cellules,  qui  se  voient  déjà  à  l'état  normal,  ont  été  considé- 
rées comme  des  éléments  dégénérés,  malades.  En  réalité, 
ce  sont  simplement  des  éléments  artificiellement  altérés  par 
une  fixation  imparfaite.  Ce  ne  sont  pas  là  des  éléments 
dégénérés.  Évidemment,  il  y  a  des  éléments  plus  difficiles  à 

1.  p.  Ehrucii,  La  leucocytose  (Rapport  au  XIII*  Cong/rès  international  de 
médecine.  Paris,  1900.  C.  R.  Section  d'anatomie  pathologique,  p.  259)  et 
P.  ËHRLiCH  UND  A.  Lazarus,  die  Anaemie,  I.  Abth.  Specielle  Pathologie  von 
Nothnagel^  Wien,  1898,  p.  46.  Dans  cet  ouvrage,  Ehrlich  figure  des  nucléoles 
daas  les  gros  lymphocytes  (fig.  2,  p.  41)  provenant  d'une  préparation  de  leu- 
cémie lymphatique  chronique,  mais  il  n'indique  pas  les  réactions  de  ces  nu- 
cléoles. 
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fixer  que  d'autres  ;  le  sang  de  toutes  les  espèces  animales  ne 
subit  pas  de  la  même  façon  l'action  des  fixateurs  ;  et,  pour 
ne  donner  qu'un  seul  exemple,  le  sang  du  lapin,  si  employé 
dans  l'étude  de  la  leucocytose  expérimentale,  est  particuliè- 
rement difficile  à  fixer,  et  les  éléments  à  noyau  diffus,  et 
môme  indistinct,  abondent  dans  les  préparations  faites  par 
dessiccation. 

Existe-t-il,  cependant,  dans  le  sang  normal  et  patholo- 
gique, de  véritables  phénomènes  de  dégénérescence  des  glo- 
bules blancs,  se  manifestant  par  un  état  particulier  du 
noyau  ?  Nous  savons  parfaitement  que  les  leucocytes  peuvent 
présenter  des  altérations  de  cette  nature  :  ce  sont  la  chroma- 
tolyse  et  la  pycnose  du  noyau.  Ces  phénomènes  sont  bien 
connus  aujourd'hui,  parce  qu'on  a  pu  les  étudier  sur  des 
objets  d'études  favorables,  et  les  suivre  même  au  microscope, 
au  fur  et  à  mesure  de  leur  formation,  dans  la  lymphe  des 
Batraciens  urodèles'.  Le  noyau  perd  sa  structure,  le  réseau 
chromatique  disparaît,  la  chromatine  semble  se  dissoudre 
dans  le  suc  nucléaire  (chromatolyse);  le  noyau  se  colore 
d'une  façon  homogène;  en  même  temps,  sa  consistance 
change  et  semble  devenir  plus  fluide.  Puis,  il  peut  présenter 
des  modifications  différentes  :  ou  bien  il  se  résout  en  une 
seule  masse  sphérique  homogène^,  ou  il  se  fragmente  en  un 
nombre  variable  de  grains  spbériques  inégaux  prenant  très 
vivement  les  matières  colorantes  nucléaires.  C  est  cette  con- 
densation spéciale  de  la  chromatine  que  rappelle  le  terme 
de  «  pycnose  ^  ».  Enfin,  ce  noyau  peut  se  vacuoliser  et  se  frag- 
menter ensuite.  Les  granules  chromatiques  peuvent  se  libé- 
rer du  protoplasma.  Ces  phénomènes  sont  vraisemblablement 
des  phénomènes  de  simple  cadavérisation  qui  suiventla  mort 
du  noyau,  plutôt  que  des  phénomènes  de  dégénérescence 
proprement  dits  exprimant  la  maladie  de  cet  organe^. 

1.  J.  JoLLT,  Sur  la  dégénérescence  du  noyau  des  cellules  lymphatiques  in 
vitro  (Société  de  biologie,  25  juin  1898,  p.  701). 

2.  Le  noyau  polymorphe  lui-même  peut  présenter  cet  aspect  ultime  et  en 
imposer  pour  un  leucocyte  à  noyau  primitivement  arrondi. 

3.  TcuxvfaxriC)  condensation. 

4.  Lorsqu'on  suit,  dans  la  chambre  humide,  ces  modifications,  dans  la 
lymphe  fraîche  des  batraciens,  par  exemple,  on  voit  se  produire  en  même 
temps  des  altérations  protoplasmiques.  Le  corps  du  leucocyte  se  gonfle. 
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Des  formes  semblables  existent-elles  dans  le  sang  nor- 
mal ou  pendant  la  leucocytose?  Cela  est  très  possible,  mais 
elles  doivent  être  fort  rares,  car  jusqu'ici,  nous  ne  les  avons 
pas  rencontrées.  Cette  constatation  négative,  surtout  si  elle 
continue  à  se  vérifier,  est  très  intéressante,  car  elle  semble 
bien  nous  indiquer  que  les  leucocytes  ne  meurent  pas  dans 
le  sang  de  la  circulation  générale.  Mais  dans  une  maladie 
où  le  nombre  des  globules  blancs  du  sang  arrive  à  atteindre 
des  chiffres  énormes,  dans  la  myélocytémie,  ces  figures 
existent-elles  dans  le  sang?  On  les  y  trouve  bien,  mais  abso-* 
lument  exceptionnelles. 

Comme  la  méthode  que  nous  recommandons  dans  ce 
travail  a  surtout  en  vue  la  fixation  des  leucocytes,  qui  sont 
peu  nombreux  dans  le  sang  normal,  il  est  clair  que  c'est 
dans  la  leucémie  qu'elle  est  surtout  indiquée.  Nous  allons 
voir,  en  effet,  qu'elle  est  indispensable  à  l'étude  du  sang 
dans  cette  maladie. 

Les  recherches  de  ces  dernières  années  ont  beaucoup 
attiré  l'attention  sur  la  leucémie.  Cela  tient  surtout  aux  tra- 
vaux histo-chimiquês  d'Ehrlich,  qui,  après  avoir  montré  que 
les  granulations  des  globules  blancs  avaient  des  réactions 
spéciales  et  précises,  retrouva  les  mêmes  granulations  dans 
certaines  cellules  de  la  moelle  osseuse.  De  là  à  accorder  à  cet 
organe  un  rôle  tout  spécial  dans  les  cas  où  ces  cellules  gra- 
nuleuses affluaient  au  sang,  il  n'y  avait  qu'un  pas.  On  sait 
que  dans  la  leucocytose  des  maladies  infectieuses,  et  c'est  là 
une  notion  qui  appartient  entièrement  à  Ehrlich,  les  leuco- 
cytes qui  augmentent  de  nombre  dans  le  sang  sont  des  cel- 
lules à  noyau  polymorphe,  dont  le  protoplasma  contient  des 
granulations  spéciales,  prenant  les  couleurs  «  neutres  » 
d'Ehrlich,  et  ayant  des  propriétés  acidophiles,  mais  fai- 
bles. On  retrouve  ces  leucocytes  dans  la  moelle  rouge  pul- 
peuse,  celle   qu'on  appelle  la  moelle  lymphoïde.    lis   s'y 

devient  parfaitement  sphérique  et  transparent;  le  protoplasma  se  liquéfie  et 
semble  contenu  dans  une  vésicule  limitée  par  une  membrane  très  mince. 
Dans  le  liquide  de  cette  vésicule,  se  trouvent  en  suspension  un  grand  nombre 
de  petits  granules  animés  de  vifs  mouvements  browniens.  Ce  sont  des  parties 
du  protoplasma  qui  n'ont  pas  été  liquéfiées  et  qui  n*ont  rien  à  voir  avec  des 
parasites,  comme  on  pourrait  être  tenté  de  le  croire,  à  un  examen  superficiel. 
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trouvent  à  côté  de  nombreuses  cellules  médullaires  ou  myé- 
lôcytes.  Les  cellules  médullaires  ont  un  caractère  qui  avait 
frappé  depuis  longtemps  les  observateurs  :  elles  sont  plus 
volumineuses  que  les  leucocytes;  déplus,  elles  ont  un  noyau 
arrondi  et  volumineux  ^  Mais  Ehrlich  a  remarqué  que  leur 
protoplasma  possède  des  granulations  semblables  à  celles 
des  leucocytes.  Ce  fait  a  conduit  cet  auteur  à  supposer  que 
les  myélocytes  subissaient  dans  la  moelle  une  transforma- 
tion de  leur  noyau,  en  même  temps  qu'une  diminution  de 
volume,  et  qu'ils  pouvaient  ainsi  se  changer  sur  place  en  un 
leucocyte  à  noyau  polymorphe^.  C'est  là  la  seule  transforma- 
tion qu'admette  Ehrlich  dans  la  moelle,  car,  pour  lui,  la 
granulation  éosinophile  et  la  granulation  «  neutrophile  »  sont 
spéciAques,  et  ne  peuvent  se  transformer  l'une  dans  l'autre. 
Il  y  a  donc,  d'après  cet  auteur,  un  «  myélocyte  neutrophile  » 
capable  de  donner  un  «  polynucléaire  neutrophile  »  * — ,  un 
«  myélocyte  éosinophile  »  capable  de  donner  un  «  polynu- 
cléaire éosinophile  ».  Mais  la  cellule  granuleuse  descend-elle 
toujours  d'une  cellule  mère  granuleuse,  ou  plutôt  les  gra- 
nulations ne  sont-elles  pas  capables  de  prendre  naissance 
progressivement  dans  une  cellule  non  granuleuse? 

Les  myélocytes  non  granuleux  sont  connus  depuis  long- 
temps. Leur  protoplasma  homogène  prend  d'une  façon 
variable,  mais  quelquefois  avec  intensité,  les  couleurs  basi- 
ques, caractère  qui  tend  à  rapprocher  ces  cellules  d'autres 
cellules  «  embryonnaires  »\  Or,  dans  la  moelle  osseuse  de 

1.  Un  grand  nombre  de  myélocytes  ont  une  taille  assez  voisine  de  celle 
des  leucocytes  ;  mais  le  diamètre  moyen  des  myélocytes  est  très  supérieur 
au  diamètre  moyen  des  leucocytes. 

2.  Le  meilleur  argument  qu'on  puisse  donner  à  l'appui  de  la  transforma- 
tion d'un  myélocyte  en  leucocyte,  dans  la  moelle  osseuse,  est  le  fait  suivant  : 
les  cellules  qui  présentent  des  phénomènes  de  multiplication  dans  la  moelle 
sont  des  myélocytes.  Van  der  Stricht,  et  nous-mêmes,  ont  bien  donné  des 
faits  en  faveur  de  la  division  indirecte  du  noyau  polymorphe,  mais  c'est  un 
ptiénomène  certainement  exceptionnel.  Ainsi,  la  cellule  mère  des  leucocytes, 
la  cellule  embryonnaire  de  la  moelle  est  une  grosse  cellule.  Cela  n'a  pas 
lieu  d'étonner,  si  on  veut  bien  se  rappeler  que  la  cellule  volumineuse  entre 
toutes  est  justement  l'ovule. 

3.  Henneguy  a  montré  que,  si  on  colore  les  jeunes  sphères  de  segmenta- 
tion, en  particulier  chez  les  poissons  osseux,  alors  qu'elles  sont  encore  peu 
nombreuses,  leur  protoplasma  se  colore  d'une  façon  intense  par  les  couleurs 
basiques,  et  qu'il  perd  graduellement  cette  propriété  au  fur  et  h  mesure  que 
le  nombre  des  sphères,  et  par  conséquent  des  noyaux,  augmente  dans  l'œuf. 
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certains  animaux,  chez  le  cobaye,  par  exemple,  il  est  facile 
de  trouver  des  myélocytes  dont  le  protoplasma  porte  seule- 
me^t  quelques  granulations  acidophiles^  Tout  se  passe  donc 
comme  si  les  granulations  étaient  capables  de  prendre  nais- 
sance dans  ces  cellules. 

La  transformation  d'un  myélocyte  non  granuleux  en  un 
myélocyte  granuleux,  puis  en  leucocyte  granuleux  à  noyau 
polymorphe  parait  donc  très  probable.  Mais  pourquoi  ces 
myélocytes  ne  passent-ils  pas  tels  dans  le  sang,  ni  à  Tétat 
normal,  ni  pendant  la  ]eucoc}rtose  ?  Ils  y  arrivent  cepen- 
dant en  grand  nombre  dans  uue  forme  spéciale  de  leucémie, 
celle  que  Virchow  appelait  «  leucémie  liénale  ».  Ehrlich  et 
ses  élèves,  H.  F.  MûUer,  en  particulier,  ont  montré  que 
dans  cette  forme  de  leucémie,  beaucoup  des  nouveaux  leu- 
cocytes avaient  les  caractères  des  cellules  médullaires.  Le 
sang  contient  ainsi,  dans  cette  maladie,  les  éléments  de  la 
moelle  rouge,  à  laquelle  il  ressemble.  C'est  seulement  dans 
ce  sens,  à  cause  de  cette  ressemblance,  qu'il  faut  accepter  la 
dénomination  de  myélocytémie,  car  certaines  recherches 
(Ehrlich,  Dominici)  semblent  montrer  la  part  que  peuvent 
prendre  d'autres  organes  que  la  moelle  dans  la  formation 
des  nouveaux  éléments  arrivés  au  sang. 

Pourquoi  et  comment  les  myélocytes  afQuent-ils  dans  le 
sang? 

-comme  si  lachromatine  était  une  substance  diffusant  réellement  dans  le  corps 
cellulaire  (HBnicBocnr,  Leçons  sur  la  cellule^  Paris,  1896,  p.  15,  91  et  106).  11 
faut  remarquer  aussi  le  fait  que  les  myélocytes  les  plus  typiques,  ceux  qui 
possèdent  un  ou  plusieurs  nucléoles  vrais,  ont  un  noyau  remarquablement 
pauvre  en  chromatine.  Zacharias,  Pfitzner,  Strasburger,  ont  admis,  contraire- 
ment à  d'autres  auteurs,  que  les  noyaux  jeunes  sont  pauvres  en  chromatine. 
1.  Voyez  à  ce  sujet  J.  Jollt  (Recherches  sur  la  division  indirecte  des  cel- 
lules l3rmphatiques  granuleuses  de  la  moelle  des  os.  Archives  iVanalomie 
microscopique^  t.  III,  mars  1900,  p.  168).  La  granulation  dont  il  s'agit  est  la 
granulation  p  ou  «  amphophile  »  d'Ehrlich  qui  correspond  à  la  granulation 
«  neutrophile  »  de  l'homme,  mais  a  des  propriétés  acidophiles  plus  mar- 
quées. J'ai  montré  que,  dans  les  myélocytes  neutrophiles  de  la  moelle  osseuse 
de  rhomme,  on  pouvait  quelquefois  observer,  les  unes  à  côté  des  autres,  des 
granulations  ayant  des  affinités  d'intensité  différente  pour  les  couleurs  acides. 
S'agit-il  là  réellement  d'une  transformation  de  la  granulation  neutrophile  en 
granulation  éosinophile?  C'est  ce  que  je  ne  puis  dire.  Ehrlich  n'admet  pas 
«ette  transformation;  pour  lui,  les  granulations  sont  spécifiques;  dans  les 
cas  de  ce  genre,  il  s'agit,  pour  cet  auteur,  non  de  la  transformation  d'une 
granulation  dans  une  autre,  mais  des  diverses  phases  de  la  maturation  d'une 
même  granulation. 
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Ëhrlich  admet  qu'il  existe  une  attraction  chimiotaxique 
spéciale  qui  s'exerce  ici,  non  plus  sur  des  éléments  défini* 
tiyement  formés,  mais  même  sur  les  myélocytes.  Dans  cette 
hypothèse,  on  suppose  que  les  leucocytes  arrivent  des  foyers 
de  formation  dans  le  sang  de  la  circulation  générale,  par  le 
mécanisme  de  la  diapédèse.  Mais  les  myélocytes  sont^ils 
capables  de  diapédéser? 

On  a  cru  longtemps  que  les  leucocytes  du  sang  leucémi-- 
que  étaient  privés  de  mouvements .  J'ai  eu  l'occasion  de 
montrer  que  dans  la  myélocytémie,  beaucoup  de  globules 
blancs  présentaient  des  mouvements  amiboïdes  parfaite* 
ment  nets  et  rapides,  et  que  les  grandes  cellules,  celles  qui 
correspondent  vraisemblablement  aux  cellules  médullaires, 
montrent  parfois  des  déformations  actives,  mais  lentes,  peu 
caractérisées,  sans  émission  de  véritables  pseudopodes  * .  C'est 
même  sur  mes  observations  à  ce  sujet  que  s'est  appuyé 
M.  Ehrlich  pour  soutenir  sa  théorie  de  l'attraction  chimio- 
taxique dans  la  leucémie  myélogène.  Cependant,  mes  expé- 
riences ne  m'avaient  pas  semblé  à  ce  point  suffisantes,  et 
j'avais  donné,  sur  les  mouvements  des  myélocytes,  des  con- 
clusions moins  catégoriques  que  celles  que  M.  Ehrlich  avait 
cru  pouvoir  déduire  de  mes  propres  observations.  J'ai  donc 
été  heureux  d'avoir  l'occasion,  grâce  à  l'obligeance  de  M.  le 
D*"  Triboulet,  de  continuer  mes  études  sur  ce  sujet.  Chez  une 
femme  atteinte  de  myélocytémie  typique,  j'ai  pu  étudier, 
pendant  plusieurs  jours,  dans  des  préparations  de  sang  frais, 
les  mouvements  des  globules  blancs*. 

Lorsqu'on  examine  la  préparation  à  la  température  du 
laboratoire,  on  voit  déjà  beaucoup  de  globules  blancs  pré- 

1.  J.  JoLLT.  Sur  les  mouvements  amiboïdes  des  globules  blancs  dans  la 
leucémie  (Société  de  Biologie,  8  janvier  1898,  p.  30). 

2.  Les  préparations  étaient  faites  de  la  façon  suivante.  La  goutte  de  sang 
est  placée  entre  ime  lame  et  une  lamelle.  La  lamelle  repose  sur  la  lame 
grftce  à  deux  petites  bordures  de  fécule  de  pomme  de  terre,  procédé  imaginé 
par  M.  Ranvier.  On  lute  à  la  paraffine.  On  s'arrange  de  façon  qu'il  reste  au- 
tour de  la  goutte  de  sang  une  quantité  d'air  assez  considérable  pour  pouvoir 
poursuivre  longtemps  l'observation  sans  avoir  besoin  de  soulever  la  lamelle. 
J'ai  pu  ainsi  suivre  les  mouvements  des  globules  blancs  pendant  plusieurs 
jours,  sur  les  mêmes  préparations.  Dans  l'intervalle  de  deux  observations, 
on  laisse  la  préparation  à  la  température  du  laboratoire,  ce  qui  ne  nuit  en  rien 
à  la  vitalité  des  leucocytes.  Je  me  suis  servi,  comme  dans  mes  observations 
précédentes,  de  la  platine  chauffante  de  Malassez. 
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senter  des  mouvements  pseudopodiques  et  des  déformations 
caractéristiques  ;  ceux  qui  bougent  alors  sont  des  cellules 
relativement  petites,  qui  ont  la  taille  des  leucocytes  du  sang; 
les  grandes  cellules,  celles  qui  correspondent  aux  myélo* 
cytes,  sont  encore  toutes  immobiles.  Si  on  élève  lentement 
la  température  jusqu'à  38*>-40*»,  on  voit  déjà,  à  partir  de  30^,: 
quelques  cellules  volumineuses  à  granulations  réfringentes 
présenter  des  mouvements   lents.    Les  mouvements    des 
petites  cellules   deviennent  plus  rapides,   les    myélocytes 
semblent  encore  presque  tous  immobiles.  Cependant,  si  à 
ce  moment  on  observe  le  bord  de  la  goutte  de  sang,  on  voit^ 
nageant  dans  la  bordure  de  plasma  et  en  dehors  de  la  masse 
des  globules  rouges,  un  nombre   considérable  de  cellules 
petites  très  actives  :  ce   sont  des  leucocytes   qui  se   sont 
dégagés  des  parties  plus  centrales  et  qui  ont  gagné  rapide- 
ment la  bordure  de  plasma  plus  riche  en  oxygène.  Elles 
sont  si  nombreuses  et  si  actives  que  souvent  toutes  celles 
qui  se  trouvent  dans  le  champ  du  microscope  présentent  des 
mouvements.  Ces  mouvements  sont  extrêmement  rapides; 
on  peut  observer  cinq  ou  six  changements  de  forme  com- 
plets dans  l'espace  d'une  minute.  A  côté  de  ces  cellules,  on 
en  voit  d'autres,  moins  nombreuses,  de  taille  plus  grande, 
qui  correspondent  aux  myélocytes.  Par  rapport  aux  leuco- 
cytes, elles  sont,  dans  la  bordure  de  plasma,  beaucoup  moins 
nombreuses  que  dans  le  centre  de  la  goutte  de  sang.  Les 
unes  ont  un  protoplasma  homogène  ou  très  finement  granu- 
leux, d'autres  portent  des  granulations  réfringentes  volu- 
mineuses. Si  on  les  observe  avec  attention  à  la  température 
de  38^  à  40^,  on  ne  tarde  pas  à  en  voir  quelques-unes  pré- 
senter des  déformations  lentes  avec  émission  de  pseudo- 
podes en  nappes  relativement  courts.  Ces  mouvements  sont 
surtout  nets  sur  les  cellules  à  granulations  réfringentes  où 
ils  s'accompagnent  de  déplacements  de  la  cellule  ;  ils  sont 
moins  étendus  et  moins  rapides  sur  celles  qui  ont  un  proto^ 
plasma  homogène  ou  finement  granuleux. 

S'agissait-il  bien  là  de  myélocytes?  Sans  aucun  doute. 
En  effet,  la  taille  de  ces  cellules  est  déjà  assez  caracté- 
ristique,  et  quand  on  a    pris  l'habitude    de  ces    observa? 
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lions,  on  les  reconnaît  assez  facilement.  Mais  nous  avons 
des  arguments  meilleurs  :  dans  quelques  cellules,  et  d'une 
façon  naturellement  exceptionnelle,  nous  avons  pu  très  bien 
observer  le  noyau  avec  ses  contours  arrondis,  sa  membrane 
et  ses  nucléoles,  pendant  les  mouvements  ;  de  plus,  nous 
avons  coloré  le  noyau  des  cellules  que  nous  observions  en 
faisant  simplement  passer  sous  la  lamelle  quelques  gouttes 
d'une  solution  très  étendue  et  acétifiée  de  vert  de  méthyle. 
A  vrai  dire,  nous  n'avons  pu  colorer  le  noyau  de  la  cellule 
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FiG.  1.  —  Myélocytémie.  Sang  du  doigt.  Mouvements  d'un  leucocyte  observés 
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même  dont  nous  venions  de  suivre  les  mouvements.  Les 
courants  de  liquides  qui  se  produisent  dans  ces  conditions 
empêchent  de  suivre,  avec  une  certitude  absolue,  le  sort  du 
même  globule  blanc.  Mais  nous  avons  fort  bien  vu  que  les 
grosses  cellules  dont  nous  observions  les  mouvements  au 
même  point,  un  instant  auparavant,  présentaient,  après  Fac- 
tion du  réactif,  un  noyau  ovalaire  et  vésiculeux. 

Nous  pouvons  donc  maintenant  donner  sur  ce  sujet  des 
conclusions  très  nettes  :  dans  la  myélocytémie,  il  existe  uu 
très  grand  nombre  de  cellules  qui  ont  des  mouvements  fort 
rapides  avec  émission  de  longs  pseudopodes  ;  ce  sont  les 
cellules  qui  correspondent  aux  leucocytes  proprement  dits. 
Quant  aux  cellules  médullaires,  aux  myélocytes,  ils  ont  des 
mouvements;  seulement,  ces  mouvements  se  manifestent 
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plus  difficilement,  ne  commencent  qu'à  une  température  plus 
élevée,  voisine  de  celle  du  corps  ;  ils  sont  beaucoup  plus 
lents,  moins  étendus,  moins  pseudopodiques  ;  ils  ne  s'obser- 
vent pas  d'une  façon  aussi  générale,  ils  s'observent  sur  un 
moins  grand  nombre  de  cellules.  Parmi  les  myélocytes,  ceux 
dont  le  protoplasma  contient  des  granulations  réfringentes, 
et  qui  correspondent  aux  myélocytes  éosinophiles,  ont  (tout 
au  moins  dans  Tespëce)    une    activité   sensiblement  plus 
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FiG.  2.  —  Myélocytémie.  Sang  du  doigt.  Mouvements  d'un  myélocyte  à  pro- 
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toplasma  fixement  granuleux,  observés  à  la  température  de  38*-.  -— .  Dans 
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plusieurs  phases,  on  aperçoit  distinctement  le  noyau  ovalaire,  avec  ses 

nucléoles. 

grande  que  les  myélocytes  à  protoplasma  homogène  unifor- 
mément granuleux. 

Si  l'on  réunit  ces  résultats  à  ceux  que  nous  avions  obtenus 
dans  les  observations  antérieurement  publiées,  on  voit  que, 
si  Ton  admet  avec  Ehrlich  la  transformation  si  vraisemblable 
des  myélocytes  en  leucocytes,  dans  la  moelle,  le  globule 
blanc  ne  possède  pas  dès  sa  naissance  (division  indirecte  d'un 
myélocyte)  toute  son  activité  amiboïde,  et  qu'il  semble  l'ac- 
quérir peu  à  peu,  au  fur  et  à  mesure  des  transformations  du 
protoplasma  et  du  noyau.  C'est  tout  au  moins  l'hypothèse 
que  nous  suggèrent  nos  observations. 

Cette  activité  suffit-elle  aux  myélocytes  pour  diapédéser  ? 
C'est  bien  probable.  Seulement,  si  l'on  compare  ces  mouve- 
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ments  à  ceux  des  leucocytes,  on  ne  peut  s'empêcher  de 
penser  que  cette  diapédèse  doit  être  bien  moins  active  ;  c'est 
ce  qui  semble  arriver  en  effets  puisqu'ils  n'affluent  guère 
au  sang  que  dans  la  leucémie. 

Les  myélocytes  du  sang  dans  la  leucémie  ne  sont  donc 
pas  des  cellules  mortes  ou  dégénérées.  Nous  allons  voir  que 
l'étude  morphologique  du  sang  confirme  cette  assertion  et  la 
complète  en  montrant  que  ce  sont  des  cellules  spéciales 
correspondant  aux  cellules  médullaires  de  la  moelle  et 
non  des  leucocytes  hypertrophiés  ou  transformés. 

J'ai  pu  étudier,  avec  les  méthodes  de  fixation  et  de  colo- 
ration indiquées  plus  haut,  le  sang  de  quatre  malades  atteints 
de  myélocytémie.  Je  dois  deux  de  ces  cas  à  l'obligeance  de 
M.  le  b''  Triboulet,  et  les  deux  autres  à  l'amitié  de  M.  le 
D'  H.  Vaquez.  Je  tiens  à  les  en  remercier  ici,  car  c'est  à  eux 
que  je  dois  les  principaux  matériaux  de  ce  travail. 

Il  s'agissait,  dans  ces  quatre  cas,  de  myélocytémie 
typique.  Je  crois  absolument  inutile  d'en  donner  une  des- 
cription clinique  et  hématologique.  Je  me  contenterai  d'in- 
sister ici  sur  les  résultats  «donnés  par  l'examen  des  prépara- 
tions faites  suivant  les  méthodes  de  fixation  et  de  coloration 
indiquées  plus  haut. 

Sur  ces  préparations,  les  myélocytes  se  distinguent  tout 
de  suite,  non  seulement  par  leur  grande  taille,  mais  encore 
par  les  réactions  de  leur  noyau.  Ce  noyau,  ovalaire  généra- 
lement, est  volumineux,  et  occupe  une  grande  partie  de  la 
cellule  ;  mais  surtout  il  est  pauvre  en  chromaline.  Au  pre- 
mier abord,  comme  parties  colorées  du  noyau,  on  voit  seule- 
ment une  membrane,  et  dans  l'intérieur,  un  ou  plusieurs 
grains  qui  sont  des  nucléoles.  La  membrane  prend  les  couleurs 
basiques.  Les  nucléoles  prennent  les  couleurs  acides,  éosine, 
fuchsine  acide,  etc.,  et  se  colorent  en  violet  rougeâtre  avec  la 
thionine.  Ce  sont  donc  de  vrais  nucléoles  et  non  des  nucléoles 
faux  (points  nodaux  du  réseau  chromatique,  nucléoles 
nucléiniens,  pseudo-nucléoles;.  En  examinant  avec  attention 
à  un  grossissement  suffisant,  on  se  rend  compte  que  le  reste 

1.  En  admettant  que  le  système  sanguin  des  organes  hématopoiétiques  et 
de  la  moelle  osseuse  en  particulier  soit  un  système  fermé. 
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du  noyau  n'est  pas  sans  structure.  Les  nucléoles  sont  reliés 
à  la  membrane  par  un  réseau  assez  régulier,  extrêmement 
fin,  qui  se  colore,  mais  facilement  par  les  couleurs  basiques. 
Ce  réseau  correspond  au  réseau  de  linine  de  Schwarz^  Le 
réseau  chromatique  n'est  pas  encore  véritablement  formé , 
ou  si  l'on  veut,  ces  minces  filaments  sont  encore  peu  impré- 
gnés de  la  substance  colorable.  Cependant,  dans  quelques- 
uns,  certains  points  nodaux  du  réseau  se  colorent  très  vive- 
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Fio.  3.  —  Myélocytémie.  Sang  du  doigt.  Mouvements  d'un  myélocyte  dont 
le  protoplasma  porte  de  grosses  granulations  réfringentes.    Tempéra* 

rature  :  38*.  -— . 
1 


ment  par  les  couleurs  basiques  ;  il  s'agit  bien  là  de  cbro- 
matine. 

Tous  les  myélocytes  n'ont  pas  un  noyau  constitué  de 
cette  façon.  D'autres  ont  un  noyau  rempli  par  un  réseau 
chromatique  très  complètement  formé  ;  mais  dans  ces  noyaux, 
il  n'y  a  presque  jamais  de  nucléoles  vrais.  Enfin  les  nu- 

1.  On  sait  qu'on  distingue  dans  le  noyau  cinq  substances:  la  chromatine 
ou  substance  colorable  du  réseau,  la  linine,  substance  peu  ou  pas  colorable 
du  réseau,  la  paralinine  ou  substance  du  suc  nucléaire,  la  pyrénine,  substance 
des  nucléoles  vrais,  l'ampbipyrénine  ou  substance  de  la  membrane  (Schwarz). 
Voyez,  sur  ces  questions,  Hsnnboot,  Leçons  sur  la  cellule,  Paris,  1896. 
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cléoles  manquent  toujours  dans  les  cellules  à  noyau  poly- 
morphe, celles  qui  correspondent  aux  leucocytes  proprement 
dits  :  leur  noyau  contient  un  réseau  chromatique  serré  à 
points  nodaux  assez  volumineux,  souvent  accolés  à  la  mem- 
brane. 

On  n'a  pas  encore,  croyons-nous,  donné  une  description 
exacte  et  précise  du  noyau  des  myélocytes*. 

Ce  n'est  pas  là  une  question  de  détail  insignifiante.  En 
effet',  le  noyau  de  ces  cellules  a  été  représenté  en  général 
comme  diffus  ;  on  a  vu  là  un  indice  de  dégénérescence  ou 
de  mort,  et  on  a  même  édifié  sur  ces  constatations  une 
conception  spéciale  de  la  leucémie.  L'aspect  diffus  du 
noyau  tient,  comme  tout  à  Theure,  à  une  fixation  insuffi- 
sante :  les  noyaux  des  myélocytes,  riches  en  suc,  subissent 
facilement  les  mauvais  effets  de  la  dessiccation.  Les  myélo- 
cytes ne  sont  donc  pas  des  leucocytes  hypertrophiés  ni  des 
formes  de  globules  blancs  vieilles  ou  dégénérées. 

Si  l'on  cherche  à  relier  par  des  intermédiaires  le  noyau 
à  réseau  de  linine  très  pauvre  en  chromatine,  le  noyau  à 
réseau  chromatique  des  myélocytes  et  le  noyau  polymorphe 
des  leucocytes,  on  arrive  à  cette  conclusion,  c'est  que  si  l'on 
suppose  une  série  allant  du  premier  de  ces  noyaux  au  troi- 
sième, on  voit  qu'au  fur  et  à  mesure  que  le  réseau  chroma- 
tique se  forme,  le  noyau  s'incurve,  perd  de  son  suc,  et  que 
le  nucléole  disparaît. 

Tout  se  passe  donc  comme  s'il  se  faisait  dans  le  noyau 
des  transformations  progressives. 

Au  fur  et  à  mesure  que  le  réseau  chromatique  semble  se 
former,  le  noyau  perd  de  son  suc  et  s'incurve.  II  est  possible 
que  la  diminution  du  suc  nucléaire  (qui  correspond  probable- 
ment à  une  perte  d'eau)  soit  une  des  conditions  de  là  transfor- 
mation du  noyau  ovalaire  en  un  noyau  polymorphe  plus  petit. 

1.  C.  Levaditi  (Un  cas  de  leucémie  myélogène.  Considérations  sur  la 
mastzellen-leucocytose  et  sur  rhétérochromasie  des  granulations  leucocy- 
taires. —  Journal  de  Pathologie  et  de  Physiologie  générales ,  t.  III,  15  mai  1901, 
p.  424)  a  eu  le  mérite  de  décrire  avant  nous  des  nucléoles  dans  le  noyau  des 
myélocytes,  mais,  malheureusement,  cet  auteur  les  examinant  seulement  avec 
une  coloration  vitale,  n'a  pu  voir  ni  leurs  relations  avec  le  réseau,  ni  leurs 
caractères  histo-chimiques  spéciaux  qui  seuls  permettent  d'afflrmer  qu'il  s'agit 
de  nucléoles  vrais  et  non  de  points  nodaux  du  réseau  chromatique. 
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Ges  modifications  du  noyau  sont-elles  pareilles  aux  tran&^ 
formations  qui  semblent  se  passer  dans  le  protoplasma? 
Pas  absolument.  Le  noyau  sans  chromât ine,  avec  sa  mem- 
brane ou  son  réseau  de  linine  et  ses  nucléoles,  appar- 
tient aussi  bien  à  des  myélocytes  à  protoplasma  homogène 
qu'à  des  myélocytes  dont  le  protoplasma  contient  des  gra^ 
nulations  a  neutrophiles  »  ;  il  en  est  de  même  pour  le  noyau 
dont  le  réseau  chromatique  est  formé  \  Le  noyau  des  myé- 
locytes éosinophiles  présente  à  considérer  les  mêmes  faits. 
On  a  donné  des  descriptions  bizarres  de  ce  noyau  :  on  a  dit 
qu  il  était  criblé  de  trous.  C'est  là  un  aspect  artificiel  dû  à 
une  mauvaise  fixation.  En  réalité,  on  peut  distinguer  parfai- 
tement dans  la  plupart  un  réseau  chromatique  parfaitement 
formé,  et  dans  quelques-uns,  une  membrane  avec  un  réseau 
de  linine  et  un  ou  plusieurs  nucléoles. 

Le  fait  que  dans  les  myélocytes  où  le  réseau  chromatique 
du  noyau  est  complètement  formé,  les  nucléoles  sont  ordi- 
nairement absents  et  semblent  disparaître  avec  l'apparition 
de  la  chromatine,  nous  conduit  à  émettre  une  hypothèse  sur 
la  signification  de  ces  petits  organes.  On  considère  le  plus 
souvent  leur  substance  comme  un  dérivé  de  la  chromatine, 
comme  une  portion  différenciée  du  réseau  chromatique*. 
Dans  Tobjet  que  nous  étudions,  ils  ont  tout  Tair  d'élaborer 
la  chromatine  ;  la  chromatine  semble  se  former  à  leurs  dé- 
pens. Tout  au  moins,  ils  semblent  jouer  un  rôle  dans  son 
élaboration. 

11  est  enfin  un  dernier  ordre  de  faits  qui  mérite  de  nous 
arrêter  un  instant  :  ce  sont  les  phénomènes  de  multiplica- 
tion présentés  par  les  myélocytes. 

La  division  indirecte  des  globules  blancs  dans  le  sang  des 
malades  atteints  de  leucémie  a  été  observée  pour  la  pre- 
mière fois  par  Flemming  en  1882.  Mais  les  mitoses  qu'il 
avait  vues  étaient  si  rares  qu'elles  ne  pouvaient,  pensait-il, 

1.  Les  granulations  «  neutrophiles  »  des  myélocytes  n'ont  pas  tout  à  fait 
les  mêmes  caractères  que  celles  des  polynucléaires.  Elles  sont,  en  général, 
plus  petites,  moins  réfringentes,  plus  serrées;  elles  ont  de  plus  une  affinité 
encore  plus  faible  pour  les  couleurs  acides. 

2.  Voir,  sur  la  signification  et  sur  le  rôle  des  nucléoles,  P.  Vioibr,  Le  nu» 
cléole,  morphologie,  physiologie  (Thège  de  Paris,  1900). 
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servir  à  expliquer  TiBxtraorcliaaire  aagmentation  des  leuco- 
cytes survenue  dans  le  sang. 

Comme  il  retrouvait  ces  figures  de  division  indirecte  des 
<îellules.  lymphatiques  dans  les  organes  hématopoiétiques, 
il  en  conclut,  un  des  premiers,  que  c'était  dans  ces  oi^anes 
qu'il  fallait  rechercher  la  cause  des  altérations  du  sang. 

Après  lui,  on  retrouva  plusieurs  fois  ces  figures  de  mi- 
tose dans  le  sang  leucémique,  mais  elles  étaient  toujours 
exceptionnelles,  sauf  dans  un  cas  de  MûUer*. 

Dans  les  premiei*s  cas  de  myélocytémie  que  j'avais  étu- 
diés et  que  j'ai  rapportés  ailleurs,  j'avais  vu  dans  le  sang 
-des  figures  dé  mitose,  mais  absolument  rares.  Il  fallait  se 
donner  beaucoup  de  peine  pour  en  trouver  quelques-unes. 
De  plus,  ces  figures,  qui,  dans  les  autres  tissus,  se  colorent 
toujours  plus  fortement  que  les  noyaux  au  repos,  étaient  ici, 
au  contraire,  faiblement  colorées,  comme  du  reste  dans  les 
figures  représentées  par  d'autres  auteurs. 

Les  chromosomes  étaient  distincts,  mais  très  pâles.  Je 
me  suis  aperçu  facilement,  par  comparaison  avec  la  fixation 
du  sang  frais,  que  cet  aspect  ne  tenait  qu'à  la  dessiccation. 

Dans  les  quatre  cas  de  myélocytémie  que  j'ai  examinés 
en  fixant, le  sang  frais  avec  de  bons  fixateurs,  les  figures 
mitosiques  étaient  toutes,  sans  exception,  colorées  d'une 
faQon  très  vive,  avec  le  même  aspect  que  dans  les  autres  tis- 
sus. Mais  ce  qui  est  surtout  intéressant,  c'est  que,  dans  trois 

1.  H.  F.  MuLLER,  Zur  Leuk&mie -Frage.  Zugleich  ein  Beitrag  zur  Rennt- 
niss  der  Zellen  und  der  Zelltheilungen  des  Rnochenxnarks  {Deutsches  Archiv 
f.  klinische  Medicin,  Bd.  48,  1891,  p.  47). 

M.  Renaut  avait  pu  voir  rétranglement  de  la  cellule  en  deux  cellules  filles 
se  faire  dans  le  sang  vivant,  chez  une  malade  atteinte  de  leucémie  (Archives 
de  physiologie,  1881,  p.  649).  A  ce  moment,  cet  auteur  avaût  décrit  ce  phéno- 
mène comme  une  division  directe,  les  phénomènes  qui  se  passaient  dans  le 
noyau  n'étant  pas  visibles.  11  est  beaucoup  plus  probable  que,  dans  cette 
intéressante  observation,  M.  Renaut  a  assisté  à  la  fin  d'une  mitose,  et  c'est 
du  reste  la  manière  de  voir  qu'il  a  exprimée  au  Congrès  international  de  mé- 
decine de  1900. 

M.  Renaut  a  rappelé  ce  fait  à  l'occasion  de  mon  rapport.  J'avais  dit  que 
pendant  la  leucocytose,  on  n'a  jamais  donné  la  preuve  d'une  multiplication 
des  leucocytes  dans  le  sang  même  ;  mais  je  n'avais  nullement  parlé  de  la 
leucémie,  car  dans  cette  maladie,  en  dehors  de  l'observation  de  M.  Renaut, 
cette  preuve  a  été  en  somme  donnée  chaque  fois  qu'on  a  constaté  des  mi- 
toses dans  le  sang,  surtout  au  stade  d'anaphase.  Mais  ces  figures  de  division 
indirecte  n'existent  pas  dans  le  sang  pendant  laleucocytose. 
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caSf  elles  étaient  vraiment  nombreuses,  beaucoup  plus  nom- 
breuses que  chez  les  malades  que  j'avais  déjà  observés  et  que 
dans  les  autres  cas  relatés  dans  la  littérature,  sauf  la  der- 
nière observation  de  MûUer. 

J*ai  vu  à  peu  près  tous  les  stades,  sauf  la  phase  de  peloton  : 
disposition  de  la  chromatine  en  travées  épaisses  sans  dispa- 
rition de  la  membrane,  formation  des  anses  chromatiques, 
plaque  équatoriale,  étoiles  filles,  étranglement  du  corps  cel- 
lulaire. Je  n'ai  pu  voir  les  centrosomes,  mais  j'ai  pu  observer 
et  figurer  les  filaments  du  fuseau.  Comme  on  observe  l'étran- 
glement, quelquefois  presque  complet  du  corps  cellulaire, 
on  peut  affirmer  que  la  séparation  des  cellules  filles  s'accom- 
plit réellement  dans  le  sang.  J'ai  même  pu  voir  les  deux 
cellules  filles  séparées  mais  encore  accolées  \ 

Ces  constatations  ont  leur  intérêt.  £n  effet,  on  n'a  pas 
pensé  jusqu'à  présent  que  la  multiplication  des  leucocytes 
dans  le  sang  pût  avoir  une  influence  quelconque  sur  l'état 
du  sang.  Il  semblait  que  les  cellules  en  karyokinèse,  si  rares, 
étaient  entraînées  par  hasard  avec  les  autres  hors  de  leur  lieu 
de  formation.  Il  faut  peut-être  attacher  un  peu  plus  de  valeur 
à  ces  divisions,  sans  enlever  cependant  rien  de  leur  impor- 
tance aux  organes  hématopoiétiques  dans  la  genèse  de  la 
myélocytémie.  Ce  que  je  désire  exprimer  seulement,  c'est 
que  le  sany  lui-même  a  subi  une  transformation  myéloïde^ 
qu'il  s'est  changé  en  un  tissu  spécial  ressemblant  à  celui  de 
la  moelle  osseuse'.  Comme  on  observe  déjà  le^  premières 
phases  de  la  karyokinèse  dans  le  sang,  on  peut  penser  que 
les  organes  hématopoiétiques  envoient  anormalement  dans 

1.  Dans  ces  cas,  le  noyau  est  toujours  en  stade  d'étoile  fille.  Les  phases 
du  noyau  retardent  donc  ici,  si  on  les  compare  au  schéma  de  Flemming. 

2.  Le  sang  dans  la  myélocytémie  a  en  effet  la  même  structure  que  la 
moelle  des  os  ;  on  y  trouve  les  mômes  cellules  ;  les  globules  blancs  y  sont 
aussi  nombreux.  Il  n'y  manque  qu'un  élément  :  la  cellule  géante.  A  la  vérité, 
CoRNiL  a  trouvé,  &  l'autopsie  d'une  femme  atteinte  de  myélocytémie,  des 
cellules  géantes  dans  les  capillaires  du  foie  (X///*  Congrès  international  de 
médecine,  Paris,  1900,  G.  R.,  Section  d'Anatomie  pathologique,  p.  184, 
et  Ac,  de  médecine,  23  octobre  1900^.  Mais  ce  qu'il  faudrait,  c'est  les  démon- 
trer dans  le  sang  frais  retiré  par  piqûre  du  doigt.  Dans  les  cas  que  j'ai  étudiés, 
j'ai  bien  vu  des  cellules  à  noyau  bourgeonnant  ou  à  deux  noyaux  aussi 
grandes  que  les  plus  grands  myélocytes,  dépassant  même  leur  taille  ;  mais 
je  n'ai  pas  encore  observé  de  véritables  cellules  géantes,  semblables  à  celles 
de  la  moelle  des  os. 
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le  sang  des  cellules  mères  des  leucocytes  et  que  ces  cel- 
lules sont  capables  de  s'y  greffer  et  de  s  y  multiplier. 

Gomme  le  nombre  des  leucocytes,  arrivé  à  un  certain  de> 
gré,  peut  rester  longtemps  stationnaire  chez  le  même  malade, 
on  peut  supposer  alors  qu'il  se  produit  au  fur  et  à  mesure  des 
phénomènes  de  destruction.  Nous  savons  que  des  phéno- 
mènes de  destruction  des  leucocytes  se  produisent  à  chaque 
instant  dans  la  moelle  rouge,  à  côté  des  phénomènes  de 
multiplication.  C'est  que  la  moelle  est  une  réserve  toujours 
prête  à  donner,  et  dans  laquelle  il  y  a  excès  de  production. 
Or  ces  phénomènes  de  mort  des  cellules  lymphatiques,  que 
nous  avons  rappelés  plus  haut  (chromatolyso  et  pycnose), 
nous  les  avons  retrouvés  dans  le  sang  de  nos  malades,  mais 
les  cellules  qui  en  révélaient  l'existence  étaient  extrême- 
ment rares,  et  certainement  plus  rares  que  les  cellules  en 
karyokinèse.  Ceci  nous  conduit  à  penser  que  les  destructions 
des  leucocytes  se  produisent  plutôt  dans  les  organes  et  les 
tissus  que  dans  le  sang  même. 

Les  cellules  que  jusqu'ici  on  a  décrit  et  représentées  en 
karyokinèse  dans  le  sang  leucémique  sont  des  cellules  sans 
granulations.  Ce  sont^  en  effet,  les  plus  nombreuses.  Mais  en 
appliquant  des  colorations  diverses  à  cette  étude,  j'ai  pu 
observer  en  mitose  des  myélocytes  contenant  des  granula- 
tions, les  unes  correspondant  aux  granulations  neutrophiles 
d'EhrIich,  les  autres  correspondant  aux  granulations  éosino- 
philes.  Ces  constatations  sont  à  signaler^  parce  qu'elles 
montrent  définitivement  que  les  éléments  en  mitose  appar- 
tiennent réellement  à  la  série  des  cellules  lymphatiques  du 
tissu  myéloïde,  et  confirment  les  observations  du  même 
genre  qui  ont  été  faites  dans  la  moelle  osseuse.  Elles 
répondent  définitivement,  me  semble-t-il,  aux  objections  de 
Lôwit  sur  celte  question*. 

Dans  ces  cas  de  myélocytémie,  on  trouvait  des  globules 
rouges  nucléés  en  mitose  dans  le  sang;  ces  cellules  se  recon- 
naissent bien,  non  seulement  à  leur  hémoglobine,  mais  aussi 

1.  Les  figures  de  mitose  qu'on  peut  observer  dans  les  globules  blancs  du 
sang  des  malades  atteints  de  leucémie  appartiennent,  pour  Lôwit,  à  des  cel* 
Iules  mères  des  globules  rouges,  à  des  érythroblastes,  et  non  &  des  leuco- 
cytes qui,  pour  lui,  ne  peuvent  subir  que  la  division  directe. 
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à  leur  taille  plus  petite  et  à  l'aspect  de  la  fieure  nucléaire 
qui  a  des  chromosomes  plus  serrés  et,  mVt-îl  semblé,  moins 
nombreux  que  dans  les  myélocytes. 

Ces  figures  ont  déjà  été  signalées  plusieurs  fois  dans  la 
leucémie;  c'est  même,  à  peu  près,  la  seule  maladie  où 
on  puisse  les  observer  d'une  façon  certaine.  En  effet,  pour 
ce  qui  est  de  l'anémie  pseudo-leucémique  infantile  de 
Jasch  et  Luzet,  les  figures  de  Luzet  n'entraînent  pas  la  convic- 
tion. Les  globules  rouges  du  sang  que  cet  auteur  a  représen- 
tés en  karyokinèse  *  sont  seulement,  à  notre  avis,  des  globules 
rouges  nucléés  ànoyau  bourgeonnant  ou  découpé,  aspects  du 
noyau  que  Ton  rencontre  de  temps  en  temps  lorsqu'il  arrive 
au  sang  un  assez  grand  nombre  de  cellules  de  ce  genre. 

La  leucémie  semble  jusqu'ici  la  seule  maladie  dans 
laquelle  on  trouve  dans  le  sang  des  figures  de  mitose  des 
globules  blancs;  leur  constatation  a  par  conséquent  une 
réelle  valeur*. 

Résumé.  —  Nous  résumerons  ainsi  ce  travail  :  les  mé- 
thodes de  fixation  et  de  coloration  employées  habituellement 
aujourd'hui  pour  l'étude  du  sang,  surtout  dans  les  récherches 
cliniques  où  elles  sont  utilisées  presque  exclusivement,  doi- 
vent être  complétées  par  d'autres  qui  sont  capables  de  donner 
des  résultats  intéressants.  La  fixation  du  sang  frais  par  de 
bons  fixateurs  appliqués  à  l'étude  du  sang  de  Thomme,  à 
l'état  normal  et  pathologique,  montre  qu'il  n'existe  pas  de 
leucocytes  à  noyau  diffus,  que  la  plupart  des  formes  dites  en 
dégénérescence,  correspondent  à  des  altérations  artificielles. 
Les  myélocytes  du  sang  leucémique  qui,  du  reste,  possèdent 
des  mouvements  amiboïdes,  ne  sont  pas  non  plus  des  cellules 
altérées,  ou  vieillies,  ou  mortes.  Leur  noyau  a  une  struc- 
ture spéciale  et  différente  de  celle  du  noyau  des  leucocytes  ; 

1.  C.  Luzet,  Étude  sur  les  anémies  de  la  première  enfance  et  sur  l'anémie 
infantile  pseudo-leucémique  (Thèse  de  Paris,  1891). 

2.  Ehrlicb  und  Lazarus  (Die  Anaemie,  I.  Abtheilung.  Normale  und  patholo- 
gische  Histologie  des  Blutes,  m  Specielle  Pathologie  und  Thérapie  von  Noth- 
nagel,  Wten,  1898,  p.  124),  s'appuyant  sur  le  nombre  extrêmement  faible  de 
ces  figures,  pensent  que  cette  constatation  n'a  pas  de  valeur  clinique,  ce  qui 
nous  semble  exagéré.  Il  est  vrai  qu'on  ne  voit  guère  les  mitoses  que  dans 
des  cas  où  les  autres  caractères  du  sang  sont  assez  tranchés  pour  ne  laisser 
aucun  doute  sur  la  nature  de  la  maladie. 
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leurs  mitoses  dans  le  sang  sont  plus  nombreuses  que  ne 
permettraient  de  le  penser  les  préparations  faites  par  dessic- 
cation ;  les  myélocytes  porteurs'  de  diverses  granulations  pré- 
sentent ces  phénomène  de  mitose  dans  le  sang;  les  véritables 
figures  de  dégénérescence  du  noyau  des  leucocytes  sont 
d'une  extrême  rareté  dans  le  sang  de  l'homme. 


EXPUCATION  DE  LA  PLANCHE  III 

Sang  capillaire  de  rhomme  obtenu  par  piqûre  du  doigt.  Myélocytémie. 
Figures  dessinées  &  la  chambre  claire  d'après  des  préparations  fixées  par  le 
mélange  fort  de  Flemming,  sans  dessiccation  préalable  et  colorées  à  la  safranine» 
suivant  la  méthode  indiquée  dans  le  texte. 

FiG.  1.  —  Un  point  d'une  préparation  pour  montrer  l'effet  obtenu   par  la 

méthode  de  fixation.   On   reconnaît  le  noyau  des  grands  myélocytes, 

pauvre  en  chromatine  et  possédant  des  nucléoles,  le  noyau  des  myélocytes 

800 
à  réseau  chromatique  formé,  et  le  noyau  polymorphe  des  leucocytes  — . 

FiG.  2.  —  Myélocyte  éosinophile  en  karyokinèse.  Phase  où  le  peloton  vient 
de  se  rompre  en  anses  chromatiques.  Safranine,  vert  acide.  Pour  la  sim- 
plification des  teintes,  les  granulations  ont  été  figurées  en  rose.  Elles 

étaient  vertes  dans  la  préparation  (colorées  par  le  vert  acide)  — - . 

FiG.  3  &  7.  —  Karyokinèse  de  myélocytes  non  granuleux.  —  3.  Phase  prépa- 
ratoire à  la  formation  de  la  plaque  équatoriale.  — 4, 5,  6,  7.  Phase  des  deux 

étoiles  filles  avec  étranglement  progressif  du  corps  cellulaire  --— -. 

1 

FiG.  8.  —  Myélocyte  avec  sa  membrane,  son  fin  réseau  de  linine,  imprégné 

en  quelques  points  de  chromatine,  et  ses  nucléoles  vrais     .    . 

Fio.  9  et  10.  —  Myélocytes  dont  le  noyau  possède  un  réseau  chromatique 

formé  ;  il  n'existe  pas  de  nucléoles,  le  noyau  occupe  une  place  moindre 

2000 
dans  la  cellule  et  s'échancre     .  .. 

1 

Fio.  11.  —  Leucocyte  à  noyau  polymorphe.  Réseau  chromatique  bien  formé, 

2000 
sans  nucléoles  vrais  —r-^- 

Fio.  12.  —  Myélocyte.  La  décoloration  n'a  pas  été  poussée.  Le  réseau  est 

très  apparent,  mais  cependant  peu  riche  en  chromatine  véritable . 

2000 
Fio.  13.  —  Grand  myélocyte  &  noyau  polymorphe  — r- . 

Fig.  14.  —  Quatre  globules  blancs,  dont  deux  ont  un  noyau  dégénéré.  En 
haut,  noyau  vacuolisé  avec  condensation  de  la  chromatine  &  la  périphérie; 
plus  bas,  trois  granules  chromatiques  libres  dont  l'un  est  vacuolisé  ;  ces 
trois  granules  représentent  un  noyau  dégénéré  et  fragmenté,  puis  li£éré 

du  protoplasma  -- — 


/-.Ti— .:ves  de.T.édeoine  exoérin^entale. 
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FORMULE  HËMO-LEUGOCYTAIRE  DE  LÀ  SCARLATINE 

PAR 

M.  E.   SAGQUÉPÉE 

Médecin  aide-major  de  1"  classe, 
Chef  du  Laboratoire  militaire  de  bactériologie  de  Rennes. 


Maladie  infectieuse  généralement  grave,  la  scarlatine 
exige  de  l'organisme  humain  une  réaction  violente.  Comme 
d'ordinaire,  ce  sont  les  globules  blancs  qui  ont  charge 
d'assurer  la  défense  ;  l'étude  du  sang  nous  permet  d'assister 
à  leur  évolution. 

On  sait  d'ailleurs  que  les  modifications  hémoleucocy- 
taires doivent  être  considérées  à  deux  points  de  vue  diffé- 
rents :  variations  quantitatives  —  leucocytose  totale;  varia- 
tions qualitatives  —  pourcentage  des  différentes  variétés  de 
globules  blancs.  On  verra  par  la  suite  que  l'une  et  l'autre 
études  ont  leur  intérêt. 

Toutes  les  observations  sont  faites  chez  des  sujets  âgés 
de  20  à  22  ans.  On  se  souviendra  que  chez  eux  la  formule 
normale  moyenne  est  la  suivante  : 

Nombre  total  des  leucocytes  par  millimètre  cube  :  5  000 
à  8000. 

Polynucléaires 60 

Lymphocytes 9 

p  4        /  Mononucléaires  moyens.  ...  26 

^  id.  grands  ....  i,5 

Intermédiaires i 

Eosinophiles 2,5 

Cette  étude  comportera  deux  chapitres  : 
1*  Scarlatine  d'évolution  régulière  ; 
2^  Scarlatine  anormale. 
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I.  Scarlatine  d'évolution  régulière.  —  Dans  14  cas  la 
maladie,  plus  ou  moins  grave,  évolua  sans  complication  vers 
la  guérison.  Leur  évolution  fut  donc  régulière. 

Nous  rapportons  d'abord  le  résultat  des  divers  examens 
hématologiques,  avec  quelques  indications  sur  la  marche  de 
la  maladie.  (Tableau  I.) 

Ce  tableau  est  instructif  à  divers  points  de  vue  : 

1®  La  leucocytose  totale  atteint  des  chiffres  souvent  très 
élevés,  les  chiffres  les  plus  forts  appartenant  aux  premiers 
jours  de  l'affection.  L'exagération  est  d'ailleurs  variable  sui- 
vant les  cas,  atteignant  parfois  31000  et  30000  (obs.  IV). 
Pour  les  trois  premiers  jours,  elle  est  souvent  au-dessus  de 
15000. 

D'ailleurs  cette  hyperleucocytose  ne  persiste  pas  long- 
temps. Une  fois  passé  le  premier  septénaire,  il  est  rare 
qu'elle  dépasse  8  à  10000.  Vers  le  20®  jour,  elle  baisse  à  5  ou 
6000.  A  aucun  moment  on  n'a  rencontré  d'hypoleucocytose. 

D'un  autre  côté  il  n'y  a  aucun  rapport  constant  entre  la 
gravité  de  la  maladie  et  le  degré  de  réaction  leucocytaire, 
bien  que  les  nombres  très  élevés  se  rencontrent  de  préfé- 
rence dans  les  formes  hyperpyrétiques. 

2®  L'étude  des  chiffres  relatifs  (pourcentage  des  diverses 
variétés  de  leucocytes)  est  particulièrement  intéressante. 

Les  polynucléaires  sont  très  augmentés  dès  le  début,  leur 
chiffre  atteint  des  proportions  singulièrement  élevées  :  au 
lieu  de  60,  chiffre  moyen  normal,  on  constate  90  (obs.  X, 
2  jours;  obs.  VI,  3  jours),  85,80. 

Ultérieurement  leur  nombre  s'abaisse  toujours  et  tend 
vers  la  normale.  Parfois  (obs.  IV-Vlll)  ils  ne  lui  sont  infé- 
rieurs à  aucun  moment  de  l'affection  ;  mais,  dans  la  très 
grande  majorité  des  cas,  leiir  taux  s'abaisse  davantage,  et  se 
montre  au-dessous  de  60  :  on  en  trouve  au  pourcentage  40 
(obs.  XIV,  10  jouts),  42  (obs.  V,  15  jours),  en  général  de  4& 
à  55.  Cette  chute  d'ailleur&  se  prononce  plus  ou  moins  tôt  : 
parfois  au  5"  jour  (obs.  XX),  le  plus  souvent  dans  le  cours 
du  2*  septénaire.  Elle  peut  disparaître  ensuite  définitive- 
ment, ou  reparaître  à  nouveau  dans  la  suite.  Il  n'y  a  donc 
rien  d'absolument  régulier  dans  cette  évolution. 


Tableau  L  —  Scarlatine  d'èTolution  règnlière.  LtOiicocytose  totale 

et  pourcentage  des  leucocytes. 
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24 

» 

» 

5 

M 

» 

» 

B 

1  IX 

1     — 

14  000 

85 

3 

9 

2 

w 

1 

39- 

6 

B 

1 

» 

•m 

0       

12  000 

55 

10 

26 

1 

>» 

8 

» 

M 

l> 

B 

» 

25     — 

» 

54 

7 

23 

4 

4 

8 

n 

» 

M 

B 

X 

1     — 

» 

90 

1 

8 

» 

» 

1 

40*4 

8 

1 

B 

• 

3     — 

8     — 

12000 
8  000 

74 
54 

4 
8 

21 

30 

w 

» 

1 
8 

Erup 
nombre 
puréos 

M 

tion     a 

îuses  V 

guérie 

a 

ccompï 

âdicules 

s  en  24 

w 

ig.  de 
\  sup- 
h. 

B 

M 

20     — 

6000 

55 

8 

30 

1 

2 

4 

M 

B 

M 

» 

• 

4  mois 

» 

57 

6 

32 

2 

2 

1 

» 

w 

» 

B 

XI 

3  jours 

u 

73 

5 

18 

M 

2 

2 

37-8 

2 

M 

1 

» 

20     — 

6  000 

66 

7 

22 

» 

» 

4 

» 

» 

•> 

B 

"XII 

3     — 

18  000 

» 

» 

M 

» 

» 

u 

40» 

8 

1 

B 

» 

5     — 

15  000 

71 

5 

10 

1 

» 

13 

» 

w 

» 

B 

» 

20     — 

12  000 

55 

8 

33 

n 

» 

4 

w 

» 

II 

B 

» 

4  mois 

» 

58,5 

10 

2'j,5 

3 

2 

1 

» 

» 

B 

B 

XIII 

4  jours 

» 

76 

2 

17 

u 

1 

4 

40»1 

6 

B 

1 

» 

n    — 

5000 

51 

15 

32 

» 

M 

2 

u 

w 

» 

B 

XIV 

11     — 

4500 

40 

12 

38 

1 

1 

8 

38'»4 

4 

B 

1 

» 

14    — 

10  000 

54 

10 

32 

» 

M 

4 

u 

» 

» 

II 

» 

42     — 

w 

68 

6 

23 

1 

1 

1 

» 

» 

B 

B 
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Fio,  1.  —  Évolution  de  la  leucocytose  san^ine  au  cours  de  la  scarlatine  : 
chiffres  relatifs  des  polynucléaires,  des  mononucléaires  (total  des  lym- 
phocytes, mononucléaires  grands  et  moyens,  et  intermédiaires)  et  des 
éosinophiles.  En  trait  plein  unique,  les  polynucléaires  ;  en  pointillé,  les 
mononucléaires;  en  trait  plein  double,  les  éosinophiles.  Le  gros  trait 
plein  horizontal  indique  la  moyenne  des  sujets  normaux.  Ces  chiffres  re- 
présentent la  moyenne  des  différentes  numérations. 

Les  courbes  inscrites  dans  ce  travail,  ainsi  que  dans  le  mémoire  suivan(^ 
(formule  h.  1 .  des  oreillons),  sont  construites  de  manière  que  les  oscillations 
en  hauteur  correspondent  à  des  variations  numériques  relativement  égaies 
pour  chaque  variété,  un  nombre  d'éosinophiles  double  du  nombre  normal 
correspondant  au  double  des  chiffres  normaux  de  polynucléaires  et  de  mo- 
nonucléaires. Exacte  pour  les  chiffres  absolus,  cette  construction  est  évi- 
demment arbitraire  pour  le  pourcentage,  les  polynucléaires  ne  pouvant 
doubler  leur  pourcentage  normal. 
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Les  variations'  des  mononucléaires  ressbrtent  avec  plus 
d'évidence  quand  on  considère  en  bloc  la  somme  de  leurs 
différentes  variétés,  lymphocytes,  mononucléaires  grands  et 
moyens,  formes  intermédiaires.  Usant  de  cette  notation,  on 
constate  facilement  que  leur  pourcentage  s'abaisse  le  plus 
souvent  au  début,  pour  se  relever  dans  la  suite;  autrement 
dit,  leurs  oscillations  sont  en  général  complémentaires  des 
chiffres  des  polynucléaires;  plus  abondants  quand  ceux-ci 
le  sont  moins,  et  inversement.  Au  début,  leur  chiffre  global 
peut  descendre  jusqu'à  9  (obs.  X,  1  jour),  9,5  (obs.  VI,  Séjour); 
il  subit  ensuite  une  ascension  plus  ou  moins  marquée  dont 
les  termes  extrêmes  atteignent  85  (obs.  V,  15  jours),  52 
(obs.  XIV,  10  jours).  Rappelons  que  leur  somme  normale 
moyenne  est  de  37,5. 

Les  éosinophiles,  à  leur  tour,  sont  profondément  touchés. 
Normalement  pou  abondants,  ils  ne  paraissent  point  impres- 
sionnés dès  les  premiers  débuts,  mais  rapidement,  dès  le' 4® 
ou  5«  jour  en  général,  leur  taux  relatif  s'élève  brusquement; 
on  en  compte  jusqu'à  13  p.  100  (obs.  XIII,  5  jours),  ce  qui 
est  un  chiffre  considérable  (moyenne  normale  2,5).  Dans  la 
suite  leur  nombre  baisse  progressivement;  mais  ils  restent 
pendant  trois  ou  quatre  semaines  plus  abondants  que  d'ha- 
bitude; on  peut  en  trouver  5  p.  100  au  40*^  jour  (obs.  VIII)  *. 

Ces  variations  des  trois  éléments  :  polynucléaires,  mono- 
nucléaires, éosinophiles,  sont  clairement  exprimées  dans  le 
tracé  1.  On  voit  que  le  pourcentage  des  polynucléaires, 
d'abord  supérieur  à  la  normale,  s'en  rapproche  ensuite  pour 
la  dépasser  en  sens  inverse  et  finalement  lui  revenir.  L'os- 
cillation des  mononucléaires  est  exactement  inverse.  Quant 
aux  éosinophiles,  d'abord  indifférents,  ils  acquièrent  vite 
un  acmé  très  élevé;  ils  baissent  ensuite,  tout  en  restant  fort 
au-dessus  de  la  moyenne. 

Parmi  ces  différentes  variétés  de  leucocytes  d'ailleurs  on 
ne  relève  que  de  légères  formes  anormales.  Les  polynu- 
cléaires sont  rarement  peu  colorables,  ou  leur  noyau   est 

1.  KoKCETKOW  (cité  par  Lsrbddb  et  Loeper,  Presse  médicale,  mars  1899)  a 
constaté  également,  pendant  les  2*  et  3*  semaines  de  la  scarlatine,  une  exagé- 
ration des  éosinophiles,  qui  atteignent  de  8  à  15  p.  100. 
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seulement  représenté  par  quelques  granulations;  les  mono- 
nucléaires sont  identiques  à  ceux  du  sang  normal.  Les  éosi* 
nophiles,  normalement  pourvus  de  deux  masses  nucléaires 
avec  grosses  granulations,  présentent  parfois  un  seul  noyau 
non  découpé,  plus  souvent  un  noyau  trilobé;  exceptionnel- 
lement leurs  granulations  sont  très  petites  ;  ils  se  rappro- 
chent beaucoup  dans  ce  dernier  cas  des  pseudo-éosinophiles 
polynucléaires  du  sang  de  lapin. 

3^  Il  nous  reste  maintenant  à  étudier  les  variations  du 
chiffre  absolu  Aq  chaque  forme  leucocytaire.  A  Fétat  normal 


Tableau  II.  —  Chiffres  absolus  des  polynucléaires,  des  mononu- 
cléaires (total  des  lymphocytes,  des  mononucléaires  grands  et  moyens 
et  des  intermédiaires)  et  des  éosinophiles  au  cours  de  la  scarlatine 
d'évolution  régulière. 


NUMÉROS 

TBMPS    ÉCOULÉ 
DEPUIS  LE  DÉBUT 

POLYNUCLÉAIRES 

MONONUni.ÉAIRB8 

â08IN0PHI1.K« 

1 

14  jours. 

3450 

1300 

250 

» 

20      — 

2700 

1710 

90 

II 

n     — 

3850 

2700 

450 

» 

20      — 

2850 

1950 

200 

III 

8      — 

4680 

3700 

630 

IV 

5      — 

18000 

10  800 

1200 

V 

2      — 

16800 

3000 

200 

» 

8      — 

10050 

4050 

900 

VI 

3      — 

22500 

2375 

125 

» 

8      - 

8400 

5400 

1200 

» 

11      — 

6600 

5040 

360 

VII 

1      — 

12000 

2850 

150 

VllI 

3      — 

17  000 

2800 

200 

» 

8      — 

3685 

1375 

440 

IX 

1      — 

11900 

1920 

280 

» 

5      — 

66O0 

4440 

960 

X 

3      — 

8880 

3000 

120 

» 

8      — 

4320 

3040 

640 

M 

20      — 

3300 

2  460 

240 

XI 

20      — 

3300 

1500 

200 

XII 

5      — 

10650 

2400 

1950 

» 

20      — 

6  600 

4920 

480 

XIII 

17      — 

3060 

2870 

120 

XIV 

11      — 

1800 

2340 

360 

» 

14      — 

5400 

4200 

400 

' 

S 
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on  trouve  par  millimètre  cube  de  sang  :  polynucléaires  3900^ 
mononucléaires  2300.^  éosinophiles  160. 

Dans  les  observations  rapportées  plus  haut  le  calcul 
total  donne  les  chiffres  suivants  (tableau  II). 

A  la  lecture  de  ce  tableau,  révolution  des  polynucléaires 
apparaît  telle  que  nous  l'avons  déjà  constatée  dans  le  tableau 
précédent  (pourcentage)  :  augmentation  considérable  au 
début,  baisse  progressive  bien  qu'irrégulière  dans  la  suite. 
Mais  une  différence  s'impose.  Nous  avons  vu  en  effet  que  le 
chiffre  relatif  des  polynucléaires  s'abaisse  souvent  au-dessous 
de  la  normale,  à  une  certaine  période  de  la  maladie;  leur 
chiffre  absolu  au  contraire  ne  subit  pareille  chute  que  d'une 
manière  exceptionnelle  :  encore  est-elle  peu  accentuée.  A  ce 
point  de  vue  le  constraste  entre  les  deux  évaluations  est  frap- 
pant: il  devient  évident  quand  on  compare  au  tracé  2 
(courbe  de  la  moyenne  des  chiffres  absolus)  le  tracé  1 
(moyenne  des  chiffres  relatifs)  ;  la  première  reste  constam- 
ment au-dessus  ou  au  voisinage  de  la  normale,. alors  que  la 
seconde  s'abaisse  franchement  au-dessous  vers  le  11*  jour. 
Retenons  de  ceci  qu'à  aucun  moment  on  ne  peut  constater 
une  diminution  réelle  des  polynucléaires;  qu'au  contraire 
leur  exagération  est  la  règle  pendant  les  deux  ou  trois 
premières  semaines.  Leur  diminution  apparente  (indiquée  par 
la  chute  du  chiffre  relatif)  avec  augmentation  réelle  (chiffre 
absolu)  tient  à  ce  qu'ils  augmentent  sensiblement  moins 
que  les  mononucléaires,  relativement  à  leurs  chiffres 
normaux  moyens  * . 

L'étude  des  mononucléaires  prête  à  des  considérations 
analogues.  Leur  chiffre  absolu  est  augmenté  dès  le  début  et 
se  maintient  élevé  pendant  trois  semaines;  leur  ascension 
est  particulièrement  marquée  du  5®  au  H®  jour;  ils  peuvent 
atteindre  10800  (obs.  IV,  6®  jour)  et  dépassent  le  plus  sou- 
vent 3  000.  Au  contraire,  le  pourcentage  nous  avait  montré 

1.  11  est  bon  de  faire  remarquer  que,  dans  l'étude  de  l'équilibre  leucocy- 
tairûf  on  doit  faire  intervenir  non  seulement  le  pourcentage  des  diverses 
variétés  de  globules  blancs,  mais  encore  leurs  chiffres  absolus  par  millimètre 
cube,  les  résultats  de  la  seconde  numération  pouvant  contredire  ceux  de  la 
première;  démontrant, par  exemple,  l'augmentation  des  polynucléaires,  alors 
que  le  pourcentage  devait  faire  admettre  leur  abaissement,  comme  dans 
l'exemple  précédent. 
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un  abaissement  marqué  au  début,  avec  augmentation  ulté- 
rieure :  la  contradiction  est  due  à  ce  que  la  mononucléose, 
plus  persistante  que  la  polynucléose,  est  encore  élevée  quand 
celle-ci  est  à  peu  près  éteinte. 

Quant  au  cbiffre  absolu  des  éosinophiles,  il  est  normal 
au  début,  très  augmenté  dans  la  période  suivante  (5  jours 
et  8  jours);  encore  très  élevé  jusqu'à  la  fin  de  la  troisième 


'  BovHm. 


^•i    ^» 


FiG.  2.  —  Évolution  de  la  leucoc^-tose  sanguine  au  cours  de  la  scarlatine  : 
chiffres  absolus  par  millimètre  cube  des  polynucléaires,  des  mononu- 
cléaires (total  des  lymphocytes,  des  mononucléaires  grands  et  moyens, 
et  des  intermédiaires;  et  des  éosinophiles.  En  trait  plein  unique,  les  poly- 
nucléaires; en  pointillé,  les  mononucléaires;  en  trait  plein  double,  les 
éosinophiles.  Le  gros  trait  plein  horizontal  indique  la  moyenne  des  sujets 
normaux.  Ces  chiffres  indiquent  la  moyenne  des  différentes  numérations. 

semaine.  La  courbe  des  chiffres  absolus  et  celle  des  chiffres 
relatifs  sont  donc  exactement  parallèles  (comparer  les  tra- 
cés 1  et  2}  ;  et  cela  se  conçoit,  l'augmentât  ion,  même  consi- 
dérable, des  éosinophiles  n'étant  jamais  assez  marquée 
pour  faire  subir  à  la  leucocytose  totale  de  bien  grandes 
oscillations. 


11.  Scarlatines  anormales.  —  Chez  quatre  sujets  l'évolu- 
tion fut  irrégulière.  Dans  un  premier  cas  ^malade  de  Tobs. 
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VI  des  tableaux  précédents),  adéno-phlegmon  du  cou;  dans 
un  autre  (obs.  VIII)  oreillons  ;  chez  un  troisième,  non  encore 
signalé,  néphrite  grave  ;  le  quatrième  cas  fut  mortel. 

1*»  Scarlatine  compliquée  d^ adéno-phlegmon  du  cou.  — 
Forme  sévère  au  début  (obs.  VI  ci-dessus),  T'®  40®,  évoluant 
rapidement  ver»  la  guérison.  Au  4*  jour  streptocoque  dans 
le  sang  (par  cultures).  Au  28*  jour,  adéno-phlegmon  du  cou 
rapidement  suppuré^  très  étendu  :  guérison  lente  après 
ouverture  chirurgicale  ;  pus  à  streptocoques. 

L'examen  du  sang  plusieurs  fois  répété  donna  les  répon- 
ses suivantes  : 


TBMPB 

POURCBSrrAGB 

CHIFFBBS   ABSOLUS 

*COUIJ% 

DBPUIS 

LB  dABUT 

LRUCO- 
CTTOtE 
TOTALE 

POLYNU-    \ 
CLBAIRBH  i 

12 

il 

^  a 

il 

2  375 

125 

•BSBRVATlOlfS 

3  jours 

25  000 

90 

9,5 

0,3 

22500 

Streptocoque 

\n  sang. 

8     — 

15  000 

56 

36 

8 

8  400 

5400 

1200 

» 

12 

12  000 

55 

42 

3 

6600 

5  040 

360 

t> 

30     — 

35000 

76 

24 

1 

26250 

8400 

350 

Adéno-phlegm. 

40     — 

25000 

70 

2 

a^^^ 

17500 

> 

7  250 

250 

^■~ 

C'est-à-dire  qu'après  avoir  présenté  les  deux  phases  suc- 
cessives ordinairement  rencontrées  :  hyperleucocytose  avec 
polynucléose,  éosinophilie,  exagération  réelle  et  diminution 
apparente  des  mononucléaires  ;  hyperleucocytose  avec  mono- 
nucléose, éosinophilie,  :  accroissement  réel  et  diminution 
apparente  des  polynucléaires,  le  scarlatineux  secondaire- 
ment infecté  se  comporte  ensuite  comme  un  suppurant.  Rien 
de  plus  naturel  :  Tapparition  du  pus  amène  avec  elle  sa 
formule  propre,  hyperleucocytose  et  polynucléose  excessives. 

2**  Scarlatine  normale;  oreillons  intercurrents  (obs.  VIII 
ci-dessns).  Forme  moyenne,  T"  max.  39^,5.  Au  28*  jour, 
apparition  d'oreillons  bilatéraux;  pas  d'orchite.  Les  oreil- 
lons ont  disparu  après  8  jours. 
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Examen  du 

BWLng. 

TEMPS 

POCBCENTAeS 

CHIFFBBS  ABSOLUS 

écOTTLÉ 

DBPmS 

LB   DÉBUT 

LBUCO- 
CYTOSR 
TOTALE 

POLTND- 
CLBAIRB8 

MONONU-  f 

ô  S 

S  s 

°  i 

E   as 

6  ^ 

OBSBRVATIOlfS 

3  jours 

20  000 

85 

14 

1 

17000 

2  800 

200 

Scarlat.  seule 

8     — 

5  500 

67 

25 

8 

3  685 

1375 

410 

— 

%9     — 

■7  000 

42 

57 

1 

2  940 

3  990 

70 

Scarl.  av.  or. 

32     — 

» 

47 

52 

1 

1 

1 

» 

» 

» 

^■~ 

On  voit  que  les  oreillons  relèvent  un  peu  le  nombre  total 
des  globules  blancs.  Cette  augmentation  parait  porter  uni- 
quement sur  les  mononucléaires,  suivant  la  règle  chez  les 
ourliens;  d'où,  pourcentage  des  polynucléaires  très  abaissé 
et  corrélativement  mononucléose  absolue  et  relative. 

3**  Scarlatine  avec  néphrite  grave,  —  T"'  initiale  40"  ;  la 
fièvre  tombe  au  S*,  jour;  éruption  très  vive.  Au  6*^  jour, 
néphrite  aiguë,  persistant  pendant  deux  mois  et  demi  : 
albuminurie  abondante,  hématurie  légère,  cylindrurie, 
anasarque,  délire  passager,  amaurose  transitoire. 

Guérison. 


Formule  hémo-leucocytaire. 


TBMPS    ÉCOULÉ 

LEUCOCYT. 

POLYNU- 

MONONU- 

ÉOSINO- 

DEPUIS  LB  DÉBUT 

TOTALE 

CLÉAIRES 

CLÉAIRES 

PHILKS 

OBSBRVATIOICS 

Obs.  XV.  3  jours 

25  000 

83 

16 

1 

Scarlatine 

9    — 

» 

72 

20 

8 

Néphrite  scarl. 

19    — 

5  000 

65 

32 

3 

— 

25    — 

H 

68 

27 

5 

— 

40    — 

» 

60 

37 

3 

— 

6  mois 

» 

71 

28 

1 

Guérison 

Il  est  intéressant  de  constater  qu'ici  la  réaction  en  poly- 
nucléose  fut  persistante  ;  à  aucun  moment,  pendant  ou  après 
la  maladie,  le  pourcentage  des  polynucléaires  ne  descendit 
au-dessous  de  la  normale.  Faut-il  attribuer  cette  exception 
à  rinfection  secondaire  du  rein  par  le  streptocoque  ? 
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4®  Scarlatine  mortelle.  —  Début  solennel  :  frissons; 
vomissements  alimentaires,  bilieux,  porracés:  diarrhée 
tenace,  selles  vertes;  éruption  lie  de  vin.  T'®  de  40®  à  40^,5 
au  3*  jour. 


Numération  da  sanc^  prélevé  8  heares  avant  la  mort. 


LBUCOCYT. 
TOTALE 

POLYNU- 
CLÉAIRES 

LTMPHO- 
CTT1S8 

MONONOCL. 
MOYRNS 

MONOSUCL. 
GRANDS 

INTERMB- 
D1AIRB8 

KOSINO- 
PHILES 

FORMK8 

NON 

CLASSEES 

2o  OCO 

40 

6 

15 

2 

2 

1 

34 

On  constate  ici  un  nombre  considérable  de  «  formes  non 
classées  ».  Ce  sont  des  leucocytes  qu*il  est  impossible  de 
ranger  avec  certitude  dans  les  polynucléaires  ou  les  mono- 
nucléaires moyens;  noyau  très  colorable,  se  présentant  géné- 
ralement sous  forme  d'une  masse  centrale  donnant  nais- 
sance à  des  prolongements^  la  plupart  largement  implantés, 
en  nombre  variable;  on  trouve  des  aspects  mûriformes,  en 
rosaces  îrrégulières,  en  haltères,  en  marteau.  Cette  obser- 
vation est  intéressante,  parce  que  d'une  part  on  ne  retrouve 
rien  de  semblable  dans  les  scarlatines  non  mortelles  ;  parce 
que,  d'autre  part,  M.  Besredka*  signale  des  formes  analogues 
(sous  le  nom  de  formes  intermédiaires,  désignation  attribuée 
depuis  à  d'autres  éléments)  chez  les  diphtbériques  qui  suc- 
combent malgré  le  secours  du  sérum.  Dans  ces  conditions, 
il  y  a  lieu  de  se  demander  si  un  sérum  antiscarlatincux 
spécifique  serait  plus  efficace  vis-à-vis  des  formes  malignes 
que  ne  le  fut  le  sérum  antidiphthérique  dans  les  quelques 
fait^  observés  par  M.  Besredka. 

•  A  un  autre  point  de  vue  cette  constatation  mérite  qu'on 
s'yarrète.  Elle  démontre  l'existence  indéniable  chez  l'homme, 
au  moins  à  l'état  pathologique,  de  formes  de  transition  entre 
les  polynucléaires  et  les  mononucléaires  *•  Rien  donc  n'auto- 

1.  Besredka,  La  leucocytose  dans  la  diphthérie  [Ann,  de  VInstitut  Pas- 
teur, 1898,  p.  339^. 

2.  L'existence  de  ces  formes  de  passage  chez  Thomme  est  très  discutée. 
Voir  à  ce  sujet  Jollt.  Sur  les  numérations  des  globules  blancs  {Arch.  deméd» 
expérim.,  1896). 
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rise  à  ne  pas  admettre  que  ces  formes  puissent  dériver  Tune 
de  l'autre  :  et  les  propriétés  pliysiologiques  des  unes  et  des 
autres  étant  essentiellement  différentes,  il  est  bien  probable 
que  le  leucocyte  se  fixe  sous  telle  ou  telle  d*entre  elles  sui- 
vant le  but  actuel  qui  lui  est  dévolu.  L'organisme  peut-il 
amener  ses  défenseurs  à  Tétat  de  polynucléaires,  organites 
efficaces  contre  Le  virus  scarlatineux^  il  est  sûr  de  la  victoire  ; 
est-il  incapable  d'y  parvenir,  pour  une  raison  qui  nous 
échappe,  la  défense  ne  se  fait  point;  c'est  la  défaite,  malgré 
l'hyperleucocytose  totale,  la  majeure  partie  des  défenseurs 
étant  incapables  de  revêtir  les  qualités  utiles  à  la  tâche  qui 
leur  incombe. 

En  résumé  :  A.  Dans  la  scarlatine  d'évolution  régulière 
on  peut  caractériser  ainsi  la  courbe  hémo-leucocytaire. 

Première  période  (premier  septénaire)  :  hyperleucocy- 
tose  totale  très  marquée,  polynucléose  excessive;  mononu- 
cléose modérée  (exagération  réelle,  diminution  apparente 
des  mononucléaires);  éosinophiles  d'abord  normaux,  puis 
accrus  de  manière  considérable. 

Deuxième  période  (deuxième  septénaire)  :  hyperleuco- 
cytose  modérée  ;  mononucléose  ;  éosinophilie  légère  ;  poly- 
nucléose (augmentation  réelle,  diminution  apparente  des 
polynucléaires)  ;'croii5ement  des  courbes  de  pourcentage  des 
polynucléaires  et  des  mononucléaires. 

Troisième  période  :  tous  les  éléments  tendent  vers  la 
normale,  les  éosinophiles  restant  au-dessus. 

Ultérieurement,  la  mononucléose  réapparaît  (ou*se  main- 
tient suivant  les  cas)  ;  après  quelques  mois  on  la  constate  de 
manière  à  peu  près  constante.  A  ce-moment  les  éosinophiles 
ont  repris  leur  taux  normal.  • 

Il  reste  bien  entendu  d'ailleurs  que  cette  formule  est 
toute  schématique,  et  se  plie  à  des  caprices  individuels 
extrêmement  étendus  *. 

B.  L'adéno-phlegmon,   la    néphrite    aiguë   relèvent  ou 

1.  Dans  ses  grandes  lignes,  l'évolution  des  globules  blancs  dans  la  scar- 
Jatine  est  analogue  à  l'évolution  des  mêmes  éléments  dans  la  fièvre  typhoïde, 
suivant  les  recherches  de  M.  Stiénon  (cité  par  Bbsrbdka,  loc.  cit.). 
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maintiennent  la  polynucléose  ;  les  oreillons  exagèrent  au 
contraire  la  mononucléose  de  la  deuxième  période. 

Dans  un  cas  mortel  il  y  eut  hyperleucocytose  sans  poly- 
nucléose, le  sang  renfermant  un  grand  nombre  de  formes  de 
passage*  entre  les  polynucléaires  et  les  mononucléaires. 

Intéressants  au  point  de  vue  théorique,  les  résultats  pré- 
cédents ne  comportent  point  d'application  pratique  immé- 
diate. La  plupart  des   maladies    infectieuses  actuellement 
étudiées  s'accompagnent  dès  le  début  d'hyperleucocytose 
polynucléaire;  la  scarlatine  rentre  dans  la  règle  commune, 
et  par  suite  Texamen  de  sa  formule  leucocytaire,  dans  les 
premiers  jours,  ne  peut  servir  au  diagnostic  différentiel.  Un 
peu  plus  tard  survient  l'augmentation  des  éosinophiles  ;  ce 
caractère  revêt  quelque  importance,  en  raison  de  cette  obser- 
vation faite  antérieurement,  que  dans  la  plupart  des  infec- 
tions an  contraire  les  éosinophiles  diminuent  ou  disparais- 
sent; leur  multiplication,  constatée  au  cœur  d'une  maladie 
fébrile,  constitue  donc  un  gros  appoint  en  faveur  de  la  scar- 
latine, appoint  qui  n'est  pas  négligeable  dans  les  cas  dou- 
teux, si  fréquents  au  cours  des  épidémies. 

Rappelons  encore  que  la  persistance  de  la  polynucléose 
doit  faire  craindre  l'apparition  ultérieure  d'une  complication, 
néphri  te  surtout  ;  que  la  présence  de  formes  anormales, 
indécises,  en  quantité  considérable,  est  un  indice  très  défa- 
vorable, sinon  le  signal  d'une  issue  fatale. 
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Maladie  infectieuse ^  les  oreillons  ne  sauraient  échapper 
à  la  loi  générale  qui  préside  aux  variations  des  éléments  cel* 
lulaires  du  sang  vis-à-vis  des  infections. 

Les  globules  blancs  sont  modifiés  à  la  fois  dans  leur 
nombre  absolu  et  dans  le  rapport  des  différentes  variétés 
entre  elles. 

Toutes  les  observations  dont  il  sera  question  ici  ont  trait 
à  des  sujets  jeunes  âgés  de  21  à  23  ans.  Le  nombre  absolu 
des  globules  blancs  varie  chez  eux  à  Tétat  normal  de  5  000  à 
8000  par  millimètre  cube;  la  formule  hémo-leucocytaire 
moyenne  est  la  suivante  : 

Nombre  absolu  des  leucocytes  par  millimètre  cube  : 
5  000  à  8000.  Pourcentage  : 

Polynucléaires 60 

Lymphocytes 9 

Mononucléaires  moyens 26 

—  grands 1,5 

Intermédiaires 4 

Éosinophiles 2,5 

Il  y  a  lieu  d'étudier  successivement  deux  groupes  : 
1®  Les  oreillons  sans  orchite  ; 
2®  Les  oreillons  avec  orchite. 
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1®  Oreillons  sans  orcuite.  —  Les  résultats  obtenus  sont 
entièrement  consignés  dans  le  tableau  suivant  : 


Tableau  I.  —  Chifllres  relatifs  (pourcentage)  des  différentes 
▼l^*ièt68  de  globules  blancs  (oreillons  sans  orcUte). 


N«* 

TBMPS  BCOULÊ 

DEPUIS 

LB  DÉBUT 

CHIF- 

FBBS 

ABSOLUS 

POLTNU- 
CLBAIR. 

LTMPUO- 
CTTB8 

MOIfONU- 
CLÉAIR. 

moyens 

MOKONU- 
CT.ÉAIR. 

grands 

INTBR- 

MB. 
DIAIRB8 

É08INO- 
PHILBB 

2  jours. 

12  500 

25 

20 

53 

a 

» 

2 

10  — 

» 

39 

15 

39 

a 

6 

1 

15  — 

9000 

30 

20 

47 

a 

» 

3 

20  — 

» 

50. 

12 

30 

a 

» 

3 

II 

3  — 

» 

16 

21 

60 

a 

a 

3 

15  — 

» 

48 

Î5 

33 

a- 

a 

4 

20  — 

8000 

36 

13 

40 

a 

9 

2 

m 

2  — 

» 

48 

18 

23 

8 

3 

a 

B 

5  — 

12  000 

48 

15 

33 

M 

4 

a 

IV 

2  — 

a 

54 

15 

24 

6 

1 

a 

V 

2  — 

9  000 

38 

21 

30 

5 

6 

a 

» 

10  — 

8100 

55 

20 

24 

a 

a 

1 

VI 

3  — 

» 

51 

5 

33 

4 

3 

4 

VII 

2  — 

13  600 

56 

7 

36 

» 

a 

1 

VIII 

2  — 

10  000 

58 

5 

36 

a 

a 

1 

a 

18  — 

10000 

62 

14 

21 

0 

» 

3 

IX 

3  — 

8000 

68 

7 

25 

a 

a 

a 

X 

3  — 

a 

51 

19 

30 

» 

u 

a 

» 

10  — 

7  800 

54 

18 

28 

a 

a 

a 

XI 

3  — 

12000 

57 

6 

34 

» 

» 

3 

» 

20  — 

8  000 

63 

16 

20 

» 

a 

1 

» 

25  — 

1000 

68 

11 

19 

•  » 

a 

2 

XII 

13  — 

12  000 

62 

11 

26 

a 

a 

1 

XIII 

5  — 

12  000 

59 

10 

27 

a 

1 

3 

m 

20  — 

6  000 

63 

8 

28 

a 

a 

1 

XIV 

5  — 

» 

50 

15 

35 

» 

» 

a 

» 

10  — 

8  500 

45 

8 

46 

» 

a 

1 

» 

20  — 

7  000 

71. 

3 

26 

a 

a 

a 

XV 

5  — 

10000 

62 

12 

23 

2 

1 

a 

A  la  lecture  de  ce  tableau,  on  constate  que  le  nombre 
absolu  des  globules  blancs  est  peu  augmenté,  le  chiffre  le 
plus  élevé  est  de  43  600  (obs.  VI);  en  général  on  trouve  de 
8000  à  12  000  globules,  c'est-à-dire  un  quart  environ  de  plus 
qu'à  l'état  normal.  La  leucocytose  est  modérée,  plus  mar- 


qnée  d'ailleurs  an  début  de  Taffeclkm,  ce  qo'îl  était  facile 
de  prévoir. 


Fio,  1.  —  Chiffrée  relatif 9  (pourcentage)  des  polynacléaires  et  des  mono- 
nucléaires 'total  des  lymphocytes,  mononucléaires  i^rands  et  moyens,  et 
intermédiaires)  au  cours  des  oreillons  sans  orchile  (moyenne  des  diffé- 
rentes numérations).  Le  gros  trait  plein  indique  la  moyenne  des  sujets 
normaux.  En  trait  plein  les  polynucléaires,  en  pointillé  les  mononucléaires. 

Beaucoup  plus  intéressante  est  l'étude  des  modifications 
qualitatives.  Contrairement  à  ce  qui  se  passe  dans  la  grande 
majorité  des  maladies  infectieuses,  Fourlien  ne  réagit  pas 
nécessairement  en  polynucléose.  Le  chiflFre  relatif  des  poly- 
nucléaires est  abaissé  au  profit  des  mononucléaires.  Sauf 
exception,  la  formule  des  oreillons  s'exprime  par  la  prédo- 
minance des  mononucléaires  :  moyens,  grands  ou  petits. 

On  peut  ainsi  voir  tomber  très  bas  le  pourcentage  des 
polynucléaires  :  16  (obs.  II),  28  (obs.  1);  couramment  on 
Vouve  de  40  à  50  p.  100.  Si  l'on  songe  que  le  pourcentage 
normal  atteint  60,  on  voit  que  la  chute  est  très  marquée. 

Les  mononucléaires  subissent  des  oscillations  inverses. 

Presque  toujours  leur  augmentation  porte  uniquement 
sur  les  lymphocytes  et  les  mononucléaires  moyens  :  de  9  p.  100, 
les  lymphocytes  passent  à  21  (obs.  II,  V),  à  20  ;  de  32,5  p.  100 
les  mononucléaires  moyens  s'élèvent  à  53  (obs.  II),  à  47,  à  46. 

La  balance  se  fait  donc  entre  polynucléaires  et  mono- 
nucléaires. Les  autres  formes  :  intermédiaires,  éosinophiles, 
ne  paraissent  guère  intéressées  régulièrement. 
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(y est  d'ordinaire  dès  le  premier  jour  que  les  modifica- 
tions qualitatives  présentent  leur  maximum  de  netteté.  Dans 
la  suite  elles  s'atténuent,  le  sang  reprenant  peu  à  peu  sa 
composition  normale.  Néanmoins  cette  rééquilibration  n'est 
pas  régulièrement  progressive,  subit  des  arrêts  et*  même  des 
retours  en  sens  inverse;  les  polynucléaires  par  exemple  don^ 
nent  au  pourcentage  ^obs.  I),  2S,  le  3^  jour;  39,  le  O'' jour; 
le  30,  14*"  jour;  50,  le  29®  jour.  Mêmes  constatations  aux 
observations  II,  XIV.  La  cause  de  ces  irrégularités  nous 
échappe. 

Le  tracé  1  met  bien  en  évidence  les  résultats  énoncés 
ci-dessus.  La  prédominance  des  mononucléaires  est  frap- 
pante. 

Aucune  forme  leucocytaire  nouvelle  d'ailleurs  ne  vient 
illustrer  ces  curieuses  altérations.  Tous  les  globules  blancs 
observés  appartiennent  aux  formes  rencontrées  normalement 
dans  le  sang  humain;  on  n'y  découvre  aucun  élément  spé- 
cial. 

Il  y  a  lieu  de  se  demander  maintenant  quelles  sont  les 
variations  du  nombre  absolu  dans  chaque  variété  de  leuco- 
cytes; pour  simplifier,  nous  limiterons  les  recherches  aux 
trois  éléments  prédominants  :  polynucléaires,  lymphocytes, 
mononucléaires  moyens. 

Normalement  on  trouve  par  millimètre  cube,  en  moyenne, 
à  l'âge  qui  nous  intéresse  : 

Polynucléaires 3  900 

.  Lymphocytes ^85 

Mononucléaires  moyens 1  690 

A  côté  de  ces  chiffres,  il  faut  maintenant  enregistrer  le 
nombre  des  globules  blancs  de  chaque  variété  dans  les  cas 
où  les  numérations  qualitative  et  quantitative  ont  été  faites 
toutes  deux.  (Tableau  II.) 

La  lecture  de  la  première  colonne  du  tableau  fournit  un 
résultat  curieux.  Contrairement  à  ce  qu'aurait  pu  faire  croire 
le  simple  pourcentage,  le  nombre  des  polynucléaires  est  aug- 
menté dans  plus  de  la  moitié  des  cas;  parfois  même  l'aug- 
mentation est  très  sensible  et  peut  doubler  le  chiffre  normal 
moyen  (obs.  YI,  2*^  jour,  7  616  polynucléaires  par  millimètre 
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Tableau  II.  —  Ghiffires  absolus  par  millimètre  cube  des    diffé- 
rentes variétés  de  g^lobnles  blancs  (oreillons  sans  orcbite). 


MUMIÈROS 

TEMPS    éCOULK 
DEPUIS  LE  DÉBUT 

POLYNUCLBAIEES 

LYMPHOCYTES 

MONONUCIJSAIRBa 
MOYENS 

I 

2  jours. 

3125 

2  500 

9125 

» 

15     — 

2  700 

1800 

4  230 

II 

29     — 

2880 

1040 

3200 

III 

5     — 

5  760 

1800 

3900 

V 

2     — 

3  420 

1890 

2  700. 

» 

10     — 

4  455 

1620 

1944 

VI 

2     — 

7  616 

852 

4896 

VIII 

2     — 

4» 

5  800 

500 

3600 

M 

15     — 

6200 

1400 

2100 

IX 

3      ^ 

5  440 

560 

2  000 

X 

10      — 

3  780 

1260 

1960 

XI 

43     — 

6  840 

720 

4  080 

>» 

20     — 

5040 

1280 

1600 

» 

25     — 

4  760 

770 

1330 

XII 

3     — 

7  440 

1320 

3220 

XIII 

5     — 

7  080 

1200 

3120 

1) 

20     — 

3  780 

480 

1680 

XIV 

10     — 

3  825 

680 

3  910 

» 

20     — 

4  970 

210 

1820 

XV 

5     — 

6100 

1200  . 

2  300 

cube).  Mais  le  plus  souvent  la  polyaucléose  reste  modérée 
et  n'acquiert  pas  à  beaucoup  près  Timportance  qui  lui  revient 
dans  maintes  infections.  Les  polynucléaires  paraissent  être 
moins  appelés  que  d'autres  formes  leucocytaires  par  les 
oreillons  sans  orcbite. 

Beaucoup  plus  intéressantes  sont  les  oscillations  des 
mononucléaires  petits  ou  moyens.  Les  lymphocytes  (2*  co-* 
lonne)  sont  à  peu  près  constamment  augmentés  aux  diverses 
périodes  de  rafTection^  surtout  au  début.  Leur  nombre  absolu 
peut  être  presque  quadruplé  :  du  chiflVe  normal  moyen,  583, 
leur  taux  s'élève  à  2S00  (obs.  1,  2  jours),  1890  (obs.  V, 
2  jours),  il  est  très  souvent  au-dessus  de  1200. 

.  Les  mononucléaires  moyens  varient  dans  le  même  sens. 
Leur  nombre  augmente  parfois  dans  des  proportions  consi- 
dérables; du  chiffre  normal  moyen,  1690,  ils  s'élèvent  à 
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9125  (obs.  I,  2«  jour),  4  896  (obs.  VI).  Dans  la  moitié  des 
cas  on  en  compte  plus  de  3000,  chiffre  très  élevé. 

Une   courbe  comparative  (tracé  2)  indique  les  oscilla- 


9.900 
8.900 
7.900 
6.900 
5.900 
4.900 
3.900 

/ 
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6.500 
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FiG.  2.  —  Nombre  absolu  des  polynucléaires  et  des  mononucléaires  (total 
des  lymphocytes,  des  mononucléaires  moyens  et  grands,  et  des  intermé- 
diaires) au  cours  des  oreillons  sans  orchite  (moyenne  des  différentes  nu- 
mérations). Le  gros  trait  plein  horizontal  indique  la  moyenne  chez  les 
sujets  normaux.  En  trait  plein  les  polynucléaires  ;  en  pointillé  les  mono- 
nucléaires. 

lions  par  millimètre  cube  des  mononucléaires  (grands  et 
moyens,  lymphocytes  et  formes  intermédiaires)  et  des  poly- 
nucléaires. 

Cette  figure  met  bien  en  évidence  les  particularités  de  la 
leucocytose  dans-  les  oreillons  sans  orchite  :  polynucléose 
modérée,  mononucléose  beaucoup  plus  accusée. 

D'ailleurs  les  différentes  modifications  :  hyperleucocytose 
totale,  exagération  des  diverses  formes  de  globules  blancs, 
sont  en  général  plus  accusées  dans  les  formes  les  moins 
béoignes,  avec  fièvre  assez  élevée,  38®  à  39®,  et  gonflement 
parotidien  bi-latéral  ;  mais  cette  règle  n'a  rien  d'absolu,  et  il 
est  impossible  d'établir  un  parallélisme  étroit  entre  le  degré 
de  déséquilibre  leucocytaire  et  la  gravité  de  la  maladie. 


2®  Oreiixons  av£C  orchite.  —  Dans  cinq  observations  le 
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testicule  fut  fortement  touché;  orchîte  bilatérale  (1  cas)  ou 
unilatérale  (4  cas).  Dans  un  6®  cas,  il  y  eut  congestion  de 
la  glande  séminale  sans  tuméfaction. 

L'élude  des  leucocytes  du  sang  a  donné  les  résultats  sui- 
vants : 


Tableau  III.  —  Poorcentaere  des  Tariètés  de  leucocytes 

(oreillons  avec  orchite). 


a 
p 

TBMPS  ÂCOULé 

DBPUIS  LB  DÉBUT 
DB  l'oBCHITB 

LBUCOCYT. 
TOTALE 

POLYNU- 
CLBAIRBS 

LYMPHO- 
CYTES 

ga 

^  S 

'A    5 

'^  £ 

o   o 

a 

t    ^ 

S  ^ 

s  ^ 

DES  ORBILLOM8 

XVI 

3  jours. 

» 

10000 

43 

20 

31 

3 

2 

i 

» 

5      — 

1  jour. 

12000 

70 

9 

21 

» 

M 

• 

» 

8      — 

4  jours. 
Orchite  doub. 

18000 

72 

7 

20 

» 

M 

1 

x\n 

3      — 

2  jours. 

11000 

70 

7 

22 

» 

» 

1 

XVIII 

3      — 

» 

M 

36 

15 

48 

» 

O 

i 

M 

7      — 

1  jour. 

W 

64 

10 

24 

n 

1 

i 

XIX 

10      — 

2  jours. 

13000 

65 

8 

24 

1 

1 

i 

XX 

8      — 

3  jours. 

» 

70 

4 

26 

» 

» 

» 

XXI 

40      — 

Gongest.  test, 
i  jour. 

7000 

64 

5 

29 

i 

M 

1 

Ce  tableau  diffère  profondément  des  précédents  :  la  ]eu- 
cocytose  totale  peut  être  très  élevée'  elle  atteignait  18000 
chez  Tourlien  atteint  d'orchite  double. 

Le  fait  le  plus  saillant  est  la  prédominance  des  polynu* 
cléaires;  le  pourcentage  normal,  60,  est  constamment  dépassé 
de  4  à  12  unités.  An  contraire  le  chiffre  relatif  des  mononu- 
cléaires s'abaisse,  l'amoindrissement  étant  plus  sensible 
sur  les  formes  moyennes  que  sur  les  lymphocytes. 

Deux  ourliens  atteints  d'orchite,  l'un  aux  5*  et  8^  jours 
(obs.  XVI),  l'autre  au  7®  jour  (obs.  XVIII),  avaient  subi  anté- 
rieurement un  premier  examen  du  sang.  On  voit  que  dès 
l'apparition  de  l'orchite,  la  formule  s'est  complètement  trans- 
formée :  prédominance  des  mononucléaires  au  début,  pen- 
dant la  phase  purement  parotidienne,  prédominance  des 
polynucléaires  dès  qu'apparaît  la  localisation  testiculaire.  On 
ne  saurait  illustrer  de  manière  plus  manifeste  la  perturba- 
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tion  profonde  imprimée  aux  réactions  orgsM^iques  par  la 
complication  génitale. 

A  ne  considérer  en  effet  que  les  chiffres  relatifs  des  poly- 
nucléaires et  des  mononucléaires,  la  formule  des  oreillons 
simples  et  celle  des  oreillons  avec  orchite  sont  exactement 
inverses.  Dans  le  premier  cas  la  défense  parait  se  faire  par 
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FiG.  3.  —  Chiffres  relatifs  (pourcentage)  des  polynucléaires  et  des  mono- 
nucléaires (total  des  différentes  formes)  au  cours  des  oreillons  avec  orchile. 
Les  chiffres  se  rapportent  à Toftserva /ton  XVI:  A)  i»  orchite;  B)  2»  orchite. 
Le  in^os  trait  plein  horizontal  indique  la  moyenne  normale.  En  trait  plein 
les  polynucléaires;  en  pointillé  les  mononucléaires. 

les  mononucléaires;  dans  le  second,  c'est  l'appel  des  polynu- 
cléaires qui  entre  en  jeu  (voir  le  tracé  3). 

Les  deux  exemples  précités  montrent  en  outre  qu'au 
début,  la  formule  hémo-leucocylaire  des  ourliens  destinés  à 
l'orchite  ne  diffère  point  de  celle  constatée  chez  les  ourliens 
qui  évoluent  sans  complications.  On  ne  peut  donc  escompter 
d'avance,  d'après  l'examen  des  globules  blancs  du  sang,  l'ap- 
parition ultérieure  d'une  localisation  testiculaire. 

Reste  maintenant  à  étudier  les  oscillations  de  chaque 
variété  de  globules  blancs.  Gomme  précédemment  nous  limi- 
terons la  recherche  aux  polynucléaires,  aux  lymphocytes  et 
aux  mononucléaires  moyens.  Les  chiffres  obtenus  sont  con- 
signés dans  le  tableau  IV. 

Ce  tableau  démontre  que  l'hyperleucocytose  est  surtout 
commandée  par  l'augmentation  des  polynucléaires.  En  ne 
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Tableau  IV.  —  Nombre  absolii  de  chaque  ▼ariété  de  globales 
blanca  par  millim.  cube  dans  les  oreillons  avec  orcblte. 


.  «•• 

TBMPB  àÇÙVLÈ 
DBS  OREILLONS 

DBPIII8    LB  DÉBUT 

POLYWU- 
CLKA1RE8 

MOTBNS 
LYMPHOCTTES 

MOMONU- 
CLÉAIRBS 

DB  l'oBCHITB 

XVI 

o 
l> 

3  jour9. 

5      — 
8      — 

1  jours. 
4      — 

4  300 

8400 
12960 

2000 

1080 

1260 

3100 

2520 
3600 

XVII 
XIX 

4      — 

3      — 

10      — 

1  jour.  orch.  d. 
2  jours. 
2      — 

7100 
8450 

770 
1040 

2420 
3120 

XXI 

10      — 

1      — 

4480 

350 

2030 

tenant  compte  que  des  numérations  faites  après  l'apparition 
de  Torchite,  on  voit  que  le  nombre  moyen  normal  (3900)  est 
singulièrement  dépassé;  le  chiffre  absolu  s'élève  à  12960, 
dans  Torchite  double;  le  chiffre  le  plus  bas  est  7 700. 
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FiG.  4.  —  Nombre  absolu  des  polynucléaires  et  des  mononucléaires  (total 
des  différentes  formes)  au  cours  des  oreillons  avec  orchile.  Les  chiffres  se 
rapportent  à  VobservaUon  XVI  :  A)  l»»  orctiite  ;  B)  2*  orchite.  Le  gros  trait 
plein  horizontal  indique  la  moyenne  normale.  En  trait  plein  les  poly- 
nucléaires ;  en  pointillé  les  mononucléaires. 
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Il  n'en  faut  pas  conclure  d'ailleurs,  contrairement  à  ce 
que  pourrait  faire  croire  la  numération  comparative,  que  le 
chiffre  des  mononucléaires  s'abaisse,  ce  qui  impliquerait 
une  destruction  immédiate  de  ces  éléments,  singulièrement 
augmentés  dans  la  phase  préorchitique  des  oreillons.  Le 
chiffre  absolu  des  mononucléaires  reste  élevé,  aussi  élevé 
que  chez  les  ourliens  qui  échappent  à  l'orchite;  le  chiffre 
normal  moyen  des  mononucléaires  moyens,  le  chiffre  normal 
moyen  des  lymphocytes  sont  constamment  dépassés  et  par- 
fois de  beaucoup.  La  polynucléose  masque  la  mononucléose, 
mais  celle-ci  n'en  existe  pas  moins  (tracé  4). 

Il  convient  de  remarquer  toutefois  que  la  polynucléose 
demeure  le  fait  caractéristique  de  la  phase  orchitique  des 
oreillons.  Pourquoi  cette  transformation  inattendue  de  la 
réaction  leucocytaire?  Intoxication  massive  par  les  poisons 
ourliens,  réaction  organique  spéciale  devant  l'atteinte  du 
testicule,  infection  secondaire  surajoutée  causant  l'orchite, 
toutes  ces  hypothèses  peuvent  êtfe  soutenues  et  aucune  ne 
peut  être  démontrée,  aussi  longtemps  que  le  microbe  spéci- 
fique des  oreillons  nous  restera  inconnu. 

En  résumé:  1*  Les  oreillons  sans  orchite  s'accompagnent 
•d'ordinaire  d'une  hyperleucocytose  modérée  dans  son  chiffre, 
.mais  remarquable  dans  ses  détails  :  l'augmentation  des  glo- 
bules blancs  porte  en  effet  sur  les  mononucléaires  (formes 
nnoyennes  et  lymphocytes)  avec  ou  sans  participation,  d'ail- 
leurs légère,  des  polynucléaires; 

2<*  L'apparition  d'une  orchite  change  la  formule  pré-exis- 
tante. Elle  laisse  intacts  les  mononucléaires,  mais  elle  pro- 
ivoque  une  augmentation  considérable  des  polynucléaires. 
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Chef  da  Laboratoire  militaire  de  bactériologie  de  Rennes. 


On  sait  que  les  maladies  infectieuses  s^accompagnent  de 
modifications  profondes  du  sang.  Les  globules  blancs  en 
particulier,  subissent  des  variations  quantitatives  (nombre) 
et  qualitatives  (prédominance  de  telle  ou  telle  variété  de 
leucocytes).  La  loi  paraît  générale;  aucune  n'y  échappe 
parmi  toutes  les  infections  étudiées  à  ce  point  de  vue. 

D'ailleurs,  si  le  déséquilibre  de  la  formule  hémo-leuco- 
cytaire est  constant,  la  formule  pathologique  varie  suivant 
les  cas  :  polynucléose  dans  la  plupart  des  maladies  :  pneu- 
monie, diphtérie  ;  mononucléose  dans  la  variole,  la  ma- 
laria, les  oreillons.  'En  maintes  circonstances  encore,  le 
tableau  change  suivant  les  périodes  de  TaiTection  ;  polynu- 
cléose d'abord,  mononucléose  ensuite  (fièvre  typhoïde,  scar- 
tine). 

Ces  formules  établies,  il  y  a  lieu  de  se  demander  si  le 
sang  reprend  sa  teneur  leucocytaire  normale  une  fois  l'in- 
fection éteinte  ;  ou  si  au  contraire,  le  trouble  leucocytaire 
survit  à  la  cause  qui  l'a  provoqué. 

Dans  ce  but  on  a  examiné  le  sang  de  sujets  autrefois 
atteints  de  maladies  diverses,  quelques  mois  ou  plusieurs 
naé  es  après  la  guérison.  Les  résultats  de  cette  étude  sont 
consignés  dans  la  note  qui  suit. 
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On  tiendra  compte  seulement  des  altérations  qualita- 
tivesy  le  nombre  absolu  de  globules  blancs  ne  subissant  que 
des  variations  peu  étendues. 

Une  difficulté  se  présente  dès  l'abord.  Ces  numérations 
étant  purement  comparatives,  il  faut  les  rapporter  à  une  for- 
mule considérée  comme  normale.  Or,  les  chiffres  donnés 
par  les  différents  auteurs  sont  très  variables  ;  le  pourcentage 
des  polynucléaires,  par  exemple,  atteint  75  pour  les  uns, 
alors  que  pour  d'autres,  il  ne  dépasse  point  60. 

Toutes  nos  recherches  étant  faites  sur  des  sujet^  âgés 
de  21  à  23  ans,  il  nous  suffit  d'établir  la  formule  hémoleu- 
cocytaire normale  correspondant  à  cet  âge.  On  prend 
dix  sujets  normaux,  exempts  de  tout  passé  pathologique  et 
de  toute  tare  actuelle  appréciable,  vaccinés  sans  succès  six 
mois  auparavant;  la  moyenne  des  dix  numérations  donne 
les  chiffres  suivants  : 

Polynucléaires 60 

Lymphocytes 9 

Mononucléaires  moyens 26 

—  grands (  ,5 

Formes  intermédiaires '  i 

Êosinophiles 2,5 

Les  écarts  individuels  sont  minimes  ;  le  pourcentage  des 
polynucléaires  varie  de  S8  à  63. 

Le  chiffre  des  polynucléaires  paraîtra,  sans  doute,  un 
peu  faible  :  cela  tient  à  l'âge  des  3ujets. 

Bien  que  des  numérations  exactes  n'aient  pas  encore  été 
faites  dans  ce  but,  bien  que  la  démonstration  soit  difficile  en 
raison  des  nombreux  troubles  qui  interviennent  de  l'en- 
fance à  la  vieillesse,  on  sait  cependant  que  le  chiffre  des 
polynucléaires  est  relativement  moins  élevé  chez  l'enfant 
que  chez  le  vieillard  ;  il  est  probable  que  leur  nombre  aug- 
mente avec  l'âge.  Les  hommes  soumis  à  notre  examen 
étaient  relativement  jeunes. 

A  tUre  de  renseignement,  il  n'est  pas  sans  intérêt  de  relever  la 
formule  leucocytaire  moyenne  chez  des  sujets  également  normaux, 
âgés  de  25  à  27  ans  : 
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Polynucléaires 02  (59  à  66) 

Lymphocytes 8 

Mononucléaires  moyens 26 

—  grands i 

Formes  intermédiaires i 

ÉteÛMphiles 2 

Malgré  Técart  peu  marqué  de  l'âge  moyen  (22  à  26  ans),  le  pourcen- 
tage des  polynucléaires  est  j^w  élevé  dans  le  second  groupe  (62)  que 
dans  le  premier  (60). 

1^  Vaccine  et  variole.  —  Dix  sajete  vaccinés  avec  succès 
six  mois  auparavant,  d'ailleurs  noraniix^  présentent  les 
formules  suivantes  : 


«•• 
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iutbkm*- 
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2 
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2 
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3 

5 

3 
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6 
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5 

3 

4 

53 

7 

34 

2 

3 

1 

5 

54 

8 

30 

1 

5 

% 

6 

55 

6 

31 

3 

2 

3 

7 

57 

5 

30 

2 

5 
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8 

58 

5 

*     30       • 

2 

4 

1 

9 

6o 

7 

30      • 

1 

2 

2 

10 

62 

5 

30      • 

•    3 

» 

» 

NljÙDM 

53 

6 

32,5 

2 

4 

2,5 

Chez  trois  hommes  seulement  (n"^'  8,  9,  10),  la  formule 
est  sensiblement  normale.  Chez  tous  les  autres,  on  constate 
un  abaissement  relatif  du  pourcentage  des  polynucléaires, 
parfois  très  prononcé;  ce  pourcentage  pouvant  descendre 
jusqu'à  42,  en  diminution  de  18  unités  sur  la  normale.  Les 
lymphocytes  varient  d'ordinaiie  dans  le  même  sens,  de  4  à  8 
au  pourcentage. 

L'accroissement  correspondant  porte  presque  en  entier 
sur  les  mononucléaires  moyens  dont  le  chiffre  varie  de  30 
à  38  :  souvent  aussi  les  formes  intermédiaires  sont  accrues 
en  proportions  variables. 

Après  six  mois  [équilibre  hémo-leucocytaire  des  sujets 
vaccinés  avec  succès  est  loin  dêtre  rétabli. 
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Un  homme  de  22  ans  avait  été  variole  à  l'âge  de  7  ans  et 
vacciné  sans  succès  six  mois  avant  Texamen;  aucune  tare 
présente,  aucun  incident  pathologique  passé  en  dehors  de  la 
variole. 

L'examen  du  sang  donne  : 


POLTNU- 
CI.RAIBBS 

.  LYMPHO- 
CYTES 

MONONUC. 
MOYENS 

MOMONUC. 
ORANIM 

INTKRMâ- 
DIAIBBS 

ÈOSIXO- 
PBtLRB 

Variole 

54 

4 

36 

4 

• 

S 

formule  qui  s'écarte  sensiblement  de  la  normale.  Chez  cet 
homme,  après  15  ans,  le  déséquilibre  provoqué  par  la  variole 
n'est  point  encore  disparu. 

2^  Scarlatine.  ^-  Les  sujets  scarlatineux  soumis  à  l'exa- 
men comprennent  deux  groupes  :  - 

Â:  Scarlatineux  guéris  depuis  un  an;  l'étude  du  sang 
donne  : 


N- 

POLYNXJ- 
CLÉAIEBS 

lympho- 
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2 
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B.  Scarlatineux  guéris  depuis  4  à  8  mois  : 


N- 
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CLÉAIRES 

LYMPHO- 
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MOYENS 
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10 
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59 
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6 
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6 
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10 
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31 
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Après  un  an  comme  après  quelques  mois  Féquilibre  leuco* 
ey  taire  chez  les  scarlatineux  n'est  pas  rétabli.  La  formule  se 
rapproche  sensiblement  de  celle  que  l'on  peut  constater  très 
Sourent  an  jour  où  les  malades  quittent  l'hôpital  après 
40  jours  d'isolement. 

D'une  manière  à  peu  près  constante,  les  polynucléaires 
sont  moins  nombreux  qu'à  l'état  normal,  le  pourcentage 
moyen  se  trouvant  diminué  de  six  unités.  Les  chiffres 
observés  sont  parfois  très  faibles  :  44,  49  p.  100. 

Le  nombre  des  lymphocytes  est  également  un  peu 
abaissé. 

Inversement  le  chiffre  relatif  des  autres  variétés  de 
mononucléaires  reste  supérieur  à  la  normale,  l'augmentation 
se  montrant  particulièrement  sensible  sur  les  mononu- 
cléaires moyens  :  leur  chiffre  peut  monter  à  45. 

Le  nombre  des  éosinophiles  est  normal,  malgré  l'aug- 
mentation de  ces  éléments  pendant  une  période  de  la  scar- 
latine en  évolution. 

Tous  les  faits  rapportés  ci-dessus  ont  trait  à  des  formes 
moyennes  ou  graves  de  scarlatine  non  compliquées  de 
néphrite.  Une  seule  fois  on  vit  évoluer  cette  localisation 
dangereuse  ;  six  mois  après  la  guérison,  la  formule  différait 
totalement  des  cas  précédents. 


POLTMU- 
Or.KAIRBS 

LYMPBO- 
CTTR8 

MONOMUCL. 
MOYENS 

MONORUCL. 
GRANDS 

INTBRMB- 
DIAIBF» 

BOStNO- 
PBtLBS 

71 

4 

7r2 

1 

i 

1 

C'est-à-dire  que  chez  le  seul  malade  atteint  de  néphrite, 
il  y  eut  exagération  des  polynucléaires,  à  l'inverse  de  ce  qui 
se  voit  d'ordinaire.  D'ailleurs,  à  aucun  moment  de  l'affec- 
tion, on  n'avait  pu  constater  de  réaction  en  mononucléose. 
Cette  observation,  étant  isolée,  demande  confirmation. 


3®  Maladies  diverses.  —  Relevons  maintenant  sans  com- 
mentaires quelques  cas  isolés,  trop  peu  nombreux  pour 
imposer  une  conclusion  : 
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CAS 

POLYNU- 
CLBAIRBS 

?  5 

8 
6 
10 
5 
6 

• 

gg 

71 

• 

S    1 
11 

s  i 

5  « 

1  a 

-H    '^ 

A)  Fièvre  typhoïde  5  ans  auparayant. 

B)  Pneumonie  :     I  après  6  mois.  .   . 

—  Il      —    1  an.  .  .   . 

—  Ul      —    1  an.  .  .  . 

—  IV     —    2  ans. .  .  . 

51 
55 

63 
53 
31 

33 
34 
20 
38 
36 

2 

2 
2 

1 
2 

1 
2 

» 
3 
2 
3 

4 
3 
2 
1 
2 

Ici  encore  mononucléose  dans  la  plupart  des  cas. 

En  résumé^  les  troubles  de  l'équilibre  hémo-leucocy- 
taire survivent  à  la  maladie  qui  les  a  provoqués.  Le  déséqui- 
libre est  encore  manifeste  après  six  mois  chez  les  sujets 
vaccinés  avec  succès,  après  un  an  chez  les  scarlatineux. 

Chez  les  uns  comme  chez  les  autres,  on  constate  un 
abaissement  relatif  des  polynucléaires  et  des  lymphocytes, 
avec  augmentation  du  nombre  des  mononucléaires  moyens. 

On  n'a  pu  faire  jusqu'ici  d'observations  à  plus  longue 
échéance. 

Il  est  possible  que  en  maintes  circonstances,  ce  désé- 
quilibre persistant  en  faveur  des  mononucléaires  soit  le 
témoin  de  l'immunité  acquise  ;  mais  pareille  interprétation 
ne  saurait  être  généralisée,  attendu  que  certaines  infections, 
comme  la  variole  et  les  oreillons,  réagissent  d'emblée  en 
mononucléose. 
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ÉTUDE  HISTOLOGIQUE 
DE  LA   TUBERCULOSE  MILIAIRE   DU   PHARYNX 

PAR    MM. 

E«  OAUGHBR  et  XJkCAPÈBK 

Professear  agrégé.  Interne  des  hôpiuox. 

Médecin  de  llidpital  Saint-Antoine. 

(Planche  IV.) 


La  localisation  de  l'infection  tuberculeuse  à  la  muqueuse 
pharyngienne  peut  se  produire  dans  différentes  conditions  : 
Quelquefois  la  tuberculose  pharyngée  fait  partie  de  l'évolu- 
tion d'une  tuberculose  aiguë  généralisée  à  forme  granulique. 
Dans  ce  cas  la  pharyngite  tuberculeuse  n'est  qu'une  des 
manifestations  de  l'infection  générale^  bien  qu'elle  paisse, 
par  l'intensité  de  ses  signes,  accaparer  dans  certains  cas 
toute  l'attention. 

Ordinairement  la  tuberculose  du  pharynx  survient  aU' 
cours  d'une  tuberculose  chronique  ^et  revêt  en  général  une 
marche  aiguë  ou  subaiguë.  C'est  sous  cette  forme,  décrite 
par  Isambert  ^  sous  le  nom  de  tuberculose  miliaire  aiguë  du 
pharynx,  qu'on  la  rencontre  le  plus  souvent. 

Nous  apportons  ici  une  observation  de  cette  dernière 
forme,  suivie  d'un  examen  histologique détaillé;  ce  que  nous 
nous  proposons  d'étudier  plus  particulièrement,  c'est  le  mode 
d'infection  de  la  muqueuse,  la  pathogénie  de  la  lésion  pha* 
ryngée,  en  basant  cette  étude  sur  les  données  anatomo* 
pathologiques. 

Il  existe  trois  voies  différentes  par  lesquelles  peut  péné- 
trer le  bacille  tuberculeux  : 

i^  La  voie  directe;  dans  ce  cas  le  microorganisme  pénètre 
à  la  suite  d'une  effraction  de  la  muqueuse.  De  cette  façon 

I.  Isambert,  Ann,  des  maL  de  V  oreille  et  du  larynx  y  i%V\ 
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prennent  naissance  les  ulcérations  tuberculeuses  chroniques 
du  pharynx,  bien  différentes  de  la  tuberculose  miliaire  pha-r 
ryngée.  C'est  encore  à  la  pénétration  directe  du  bacille  qu^'i^ 
faut  peut-être  rattacher  la  forme  de  tuberculose  ai^uë  du 
pharynx  décrite  par  Krishaber  \  Barth',  sous  le  nom  de  foUi-* 
culite  tuberculeuse  aigué^  Ici  Tinfection  se  localise  aux  fol- 
licules clos  semés  dans  la  muqueuse  pharyngée,  et  les  con- 
nexions de  ces  follicules  clos  avec  les  canaux  d'excrétion 
des  glandes  permettent  de  supposer  que  le  bacille  tubercu- 
leux remontant  les  canaux  a  pu  traverser  leur  épithélium, 
peut-être  altéré  déjà  par  une  angine  banale. 

2^  L'infection  peut  se  faire  par  voie  sanguine,  et  c'est  le 
mode  d'infection  le  plus  généralement  admis,  que  l'angine 
ne  soit  qu'une  manifestation  d'une  granulie  ou  qu'elle  appa^ 
raisse  au  cours  d'une  tuberculose  chronique.  En  réalité  il 
nous  semble  qne,si  ce  mode  d'infection,  est  indiscutable  dans 
le  premier  cas,  il  est  excéplionnel  dans  le  deuxième,  dans 
le  cas  de  tuberculose  miliaire  du  pharynx  apparaissant  au 
cours  d'une  bacillose  avérée. 

C'est  ici  que  nous  attirons  l'attention  sur  le  troisième 
«ode  d'infection  :  la  voie  lymphatique. 

3*  La  voie  lymphatique  nous  parait  le  mode  le  plus  fré- 
quent dt  rinfection  du  pharynx.  Cette  infection  succède 
alors  à  une  ulcération  tuberculeuse  chronique  du  pharynx 
ou  du  voile  du  palais,  qui,  dans  la  plupart  des  cas,  passe 
inaperçue  tant  que  la  dissémination  au  pharynx  ne  s'est 
pas  produite  et  que  la  douleur  n'a  pas  attiré  l'attention  do 
ce  côté. 

Dans  un  grand  nombre  d'observations  nous  avons,  en  effet, 
relevé  ce  point  intéressant  qu'il  existait,  à  câté  des  granula- 
tions miliaires,  une  ulcération,  le  plus  souvent  unique,  de 
petite  taille,  que  les  auteurs  considèrent  comme  due  au  ra- 
mollissement et  à  l'excavation  précoces  d'une  des  granula- 
tions. 

Nous  sommes  au  contraire  portés  à  croire  qu'il  s'agit  là 
d'une  ulcération  tuberculeuse  chronique,  d'où  irradient  les 

1.  K.RISHA1IBR,  Une  observation  rapportée  in  Thèse  Sourris,  1877. 

2.  Bahth,  Thèse  de  Paris,  1880. 
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bacilles,  qui  déterminent  une  infection  ultérieure  de  tout  le 
pharynx  par  voie  lymphatique,  cette  infection  évoluant  alcrrs 
d'uue  façon  aiguë  ou  subaiguë. 

'  Les  examens  histologiques,  qui  accon^pagnent  les  obser- 
vations dont  nous  parlons,  montrent  une  évolution  avanoée 
des  follicules  tuberculeux  entourant  Ttolcération,  tandis  qoe 
)es  granulations  disséminées  sur  la  muqueuse  pharyngée  pa- 
nissent  plus  récentes.  Les  premierç.sont  c^séeut,  les  autres 
lie  présentent  que  rarement  des  cellules  géantest  :  ce  sont 
des  follicules  dé  début. 

Le  cas  que  nous  rapportons  ici  est  tout  à  lait  analogue. 
L'examen  histologique  nous  permet  d'affirmer  que  l'infec- 
tion, localisée  d'abord  au  pilier  antérieur  droit  du  voile,  s^est 
l^énéralisée  secondairement  à  toute  la  muqueuse  pharyn- 
gienne, et  nous*  autorise  à  admettre  une  éttologie  mixte  : 

Infection  directe  d'une  part,  an  niveau  d^une  ulcération* 
banale  de  la  muqueuse,  puis,  d'autre  part,  généralisation 
suivant  les  voies  lymphatiques. 

Nous  donnons  en  quelques  mots  Inobservation  clinique 
du  malade.' 

■  Le  22  mars  iOOl,  entre  dans  notre  service  de  Thôpital. Saint-Antoine 
un  malade  âgé  de  41  ans,  exerçant  le  métier  de  maçon,  qui  présente 
des  signes  de  tuberculose  cavitaire. 

'  Depuis  1B82,  cemalade  est  aUeint  de  bronchites  à  répétition,  mais, 
depuis  2  ans  surtout,  son  état  s'est  notablement  aggravée  II  est  à  pré- 
sent d'une  maigreur  extrême,  transpire  abondamment  la  nuit,  tousse 
constamment,  expectorant  des  crachats  pariformes.  Il  a  eu  .l'année  der- 
nière une  hémoptysie  abondante;  les  crachements  de*  sang  se  sont, 
depuis  ce  temps,  reproduits  plusieurs  fois. 

L'examen  physique  montre  qu'il  existe  une. double  exçavaiioQ.  Le 
poumon  gauche,  ramolli  dans  presque  toute  la  hauteur,  est  criblé  de 
râles  humides,  produisant  un  bruit  de  friture.  L'excavation  du  poumon 
droit  parait  au  contraire  sèche,  fibreuse.  Il  existe  du  soufflé  cavitaire, 
de  la  pectoriloquie,  mais  les  gargouillamests  et  les  sous-crépi tants  font 
défaut. 

Les  deux  bases  sont  submates.  Il  n'y  a  pas  de  signes  d'épanchement, 
mais  des  deux  côtés  existent  de  légers  frottements  pleurétiques. 

Le  malade  n'a  aucun  appétit,  mais  k^  fonctions  intestinales  sont 
régulières.  11  n'y  a  pas  de  diarrhée»  Le  foie  est  un  peu  gros,  déborde 
légèrement  les  fausses  côtes.  La  palpatipn  en  est  un  peu  douloureuse. 
Les  urines  contiennent  une  certaine  quantité  d'albumine. 
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Ajottton^  enÛQ.  qo^  Je  ipalade  est  éthylîqae  ayoué  et  est  atteint  depuU 
longtemps  de  pitoites  matinales^  de  cauchemars,  de  tremblement  des 
extrémités. 

D^s  le$  quelques  jours  qui  suivent  son  entrée,  le  malade  se  plaint 
d'une  dysphagie  extrême.  L'examen  do  pharynx  montre  que  la  muqueuse 
eal  ooDgéstionnée.  Snr  .ce  fond  rniige  vif  tranchent  par  leur  coloration 
jannàine  ane  multitude  de  poipts  .ressemblant  à  des  grains  de  millet, 
qui  ne  sont  autres  que  de  petits  tubercules.  Egalement  disséminés 
sur  les  pillera,  la  luette^  le  fond  du  pharynx,  le  voile  du  palais,  ils  font 
défaut  sur  la  base  de  la  langue.  Leur  volume  varie  d'une  téta  d'épingte 
à  un  grain  de  mjllet;  ils  sont  translucides  et  adhèrent  fortement  à  ;la 
muqueuse,  dont  il  .est  impossible  de  les  détacher  par  le  raclage.  Sur  la 
iace  antérieure  du  pilier  droit,  près  de  sa  jonction  ;avec  le  voile  du 
palais,,  il  existe  de  plus  une  petite  uIc<^ration  à  fond  jaunâtre,  abords 
déchiquetés,  d'çn  diamètre  de  2  à  3  millimètres.  L'attouchement  au 
pinceau  de  cette  ulcération  réveille  une  vive  douleur. 

Pour  permettre  Valimeniation,  on  pratique  deux  fois  par  jour  des 
4HilTérisalidnB  cocafnées,  mais  l'état  général  s'aggrave  de  plus  en  pins 
et  la  mort  survient  le  19  mai,  deux  mois  environ  après  l'entrée  du 
malade  à  l'hôpital. 

L'autopsie  montre  le  poumon  droit  infiltré  du  haut  en  bas,  creusé  à 
son  sommet  d'une  excavation  occupant  une  grande  partie  du  lobe 
supérieur.  Le  poumon  gauche,  creusé  de-cavemules  au  sommet,  com- 
mence .à  se  ramollir.  Les  plèvres  sont  épaissies  et  adhérente^. 

Le  foie  est , volumineux;  les  reins  plus  gros  qu'à  l'état  normal  pré- 
sentent un  peu  l'apparence  du  gros  rein  blanc. 

;Nous  enlevons  alors  la  muqueuse  du  pharynx,  les  piliers  et  le.  voile  et 
.nous  Ûzons  la  pièce  au  sublimé  après  Tavoir  débitée  en  petits  morceaux. 

L'examen    microscopique    a    porté    sur  différents  points  de   la 
muqueuse.  Nous  avons  examiné  : 

L'ulcération  du  pilier  antérieur  du  voile  ;       . 
.  ]  Le  voile  du.  palais,  criblé  de  granulations  tuberculeuses  ; 

La  paroi  postérieure  du  pharynx  ; 

Les  cordes  vocales. 

Les  coupes   de  l'ulcération  do  pilier  antérieur  présentent  l'aspect 
suivant  : 

Vues  à  un  faible  grossissement  elles  se  décomposent  nettement  en 
tn)is  zones  :  une  zone  superficielle  en  train  de  subir  la  caséitication  ; 
4ine  zone  moyenne  fibreuse;  une  zone  profonde  à  peu  près  saine. 
.  .  La  zone  super Ocielle  est  creusée  d'une  excavation  en  entonnoir,  dont 
les  bords  se  continuent  avec  .la  muqueuse  du  voile.  L'épithélium  de 
.cette  muqueuse  ainsi  que  la  membrane  basai e  qui  le  double  dispa- 
raissent, brusquement  quand  on  arrive  sur  les  bords  de  l'uleération, 
constitués  par  des  débris  de  tissus  complètement  caséeux  et  en  train  de 
s*éliminer  vers  la  cavité  buccale.  Le  tissu  dans  lequel  est  creusée  l'ulc^- 
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ration  montre  une  infiltration  cellèlaire  compacte,  avec' un  semb  de 
èeilules  géantes.'   '  •     ' 

La  deuxième  zone  est  constituée  par  un  tissu  fibreux  adulte  très 
^ërré.  Des  "bandes  soléreuses  parallèles  à  la  mtiqueuse  isolent  la  partie 

*  « 

supèrficielfe/caséeuse,  de  la  partie  profonde  restée  saine.  On  rénccMitre, 
dàtis  lès  bandes  fibreuses,  des  follicules  tuberculeux  isolés,  entourés 
d*nn  anneau  se) éreux;  quelques-uns  d'entre' eux  comméAdent- déjA' à 
siùbir  la  caiséification.    •  ...     » 

Enfin,  la  troisième  zone,  la  zoile  profonde,  est  oonétHut^e  par 'du 
tissu  sain  ou  à  peu  près  ëain.  Nous'  y  af>ércevobii  les  ikIscèaAx  rauscn-  . 
làires  qui  forment  la  charpente  du  pilier  antérieur,  d^  glandes  ^ni 
serâblent  absolument  intactes.  Lès  vaisseaux  sont  encore  entourés  d'ttn 
anneau  fibreux,  niais  beaucoup  moins  manqué  que^  daUS'  la  zone  pré- 
cédente. Enfin  le  tissu  cellulaire  est  un  tissu  cellulaire  nortnal,  lèche, 
^iii'seï^  de  soutien  aux  éléments^ constituants  du  pilier.  ^  - 

Nous  allons  maintenant  reprendre  à  Un  phis  fort  grôssîsseknènt 
Tétude  de  ces  trois  rêvons. 

La' zone  superficielle  semble  constituée  uniquement  par  un  amonoiel- 
lement  de  noyaux  dont  la  quantité  cache  la  Crame  du  tissu  de  soutien.* 

Bien  colorés  dans  les  portions  les  plus  profondes  de  cette  zone,  ils 
ise'  montrent  de'  plus'  en  plus  pâles,  à'  mesure  qu'on  se  -rapproche  de 
tSlIcération.  ' 

"''  Par  endroits,  ces  noyaux  s'organisent  pour  former  des*  sortes  de 
tourbillons  an  centre  desquels  on  voit  parfois  une  grosse  cellule  à  pro- 
toplasme grenu^  '  munie  d'une  couronné'  de  noyaux,  qui  n'est  autre 
qu'une  cellule  géante.  Ces  tourbillons  soiit  en  effet  des  follicules  tober- 
cbléux  ; 'les  linà  sont  typiques,  constitués  par  une  célliile  géante,  une 
zone  'moyenne  de  cellules  épithélioldes'  et  une  zone  périphérique  de 
cellules  rondes  ;  d'autres  sont  uniquement  constitués  par*  un  amas  de 
cellules  rondes,  soit  que  nous  saisissions  la  follicule  en  furmation,i  soit 
que  la  coupe  ait  passé  au-dessus  ou  au-dessouë  de  la'  celto le  géante. 

Sur  les  bords  mêmes  de  Tulcération,  lés  noyaux  sont  mal  colorés,  les 
cellules  du  follicule  se  confondant*  en  une  masse  caséeuse  au  milieu  de 
laquelle  on  perçoit  çà  et  là  les  cadavres  des  cellules  géantes. 

Enfin,  dans  la  cavité  même  de  l'ulcération  se  trouvent  de  nom- 
breuses cellules  nécrosées,  ainsi  que  quelques  cellules  géantes  qui'  s'éli- 
minent vers  la  cavité  de  la  bouche. 

'  Si  nous  examinons  de  plus  près  les  cellules  constituantes  du  folli- 
cule,'nous  voyons  qu'elles  présentent  un  noyau  clair,  légèrement 
allongé  ou  Ificurvé,  entouré  d'un  protoplasma  plus  ou  moins  abondant  ; 
quelques  éléments  présentent  des  vacuoles  dans  leur  protoplasma, 
vacuoles  d'autant  plus  nombreuses  et  plus  grandes  que  le  corfis  de 
l'élément  est  plus  gros.  L'abondance  des  élément»  empêche  de  saisir 
distinctement  la  structure  du  tissu  de  soutien.  Cependant,  à  mesure  que 
l'on  se  rapproche  de  la  périphérie  des  follicules,  on  voit  lès  cellules 
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s'apJatir,  pour  ^e  r«piproçher  clu  type  des  cellules  étoilées  du  tissu  con- 
jonctif,  et  on  distingue  des  fibrilles  conjonctives  à  direction  concentrique. 

Par  place»,  quelques  noyaux  en  l>oudin&  indiquent  l'e^dstence  de 
ieucocytea  polynucléaires.  Enfin,  on  remarque  quelques  noyaux  ronds 
coiorés  d'une  façon  homogène  »et  très  intense.  Ces  noyaux ^  isolés  ou 
cmlQorés  d'un  reliquat  proioplasmique,  sont  les  noyaux  de  cellules  ayant 
subi  la  ohromi^lplyser  Quelques-uns  sont  visibles  à  l'intérieur  du  pro- 
toplasma des  cellules  constituantes  des  follicules,  qui  jouent  ici  le  rôle 
de  n^acrophages. 

Au  centre  de  quelques-uns  des  follicules  on  remarque  une  cellule 
géante  avec  son  protof^asma  grenu, et  sa  couronne  de  noyaux. 

Si  nous  passons  à  l'étude  de  la  seconde  zone,  nous  nous  trouvons  en 
face  d'un  tissu  absolument  différent.  Au  lieu  d'être  formée  par  un 
ama^  de  icelluleSk  cette  zone  est  constituée  par  de  larges  trousseaux 
fibreux  curvilignes,  qui  encerclent  dans  leur  concavité  Tulcération  dp 
>la  miiqueuser 

Formés  de  fibres  ondulées  sur  lesquelles  s'applique  de  loin  en  loin 
le  neyitu  d'une  cellule  étoilée,  les  trousseaux  s'anastomosent  pour  con- 
stituer une  puissante  harrière  entre  le  tissu. sain  et  le  tissu  malade. 
lies  vaisseaux  qui  sillonnent  cette  zone  sont  entoiir^  d'épais  anneaux 
ft]>reux  à  coucheç  concentriques.  On  aperçoit,  dans  l'intervalle  des  fais- 
ceaux conjonctifs,  quelques  amas  cellulaires,  follicules  tuberculeux 
isolés»  quelquefois  munis  d'une  cellule  géante  ;  rinfectipi^  tuberculeuse 
lend  à  se  propager  vers  la  profondeur  en  dépit  des  défenses  du  tisau. 

Au  delà,  c'est  la  7one  saine  avec  ses  muscles,  ses  glandes,  son  tissu 
.«ellnlaire  lâphe.  Cependant,  ici  aussi,  quelques  follicules  tuberculeux 
commencent  à  se  constituer  ;  très  rares,  ils  sont  entourés  d'un  cercle 
fibreux  complet,  qui  cherche  À  protéger  les  parties  environnantes. 

L'examen  bactériologique  des  coupes  confirme  l'examen  histolo- 
gique.  La  double  coloration  par  1q  Ziehl  et  le  bleu  4e  méthylène  permet 
de  déceler  quelques  bacilles  tuberculeux.  Quelques-uns  sont  libres 
antre  les  cellules  déjà  nécrosées  des  follicules  caséeux,  d'autres  sont 
englobés  dans  le  protoplasme  des  cellules  géantes.  Mais  ces  bacilles 
sont  extrêmement  rares,  surtout  par  rapport  au  volume  considérable 
des  néoformations  tuberculeuses. 

Par  contre,  on.  aperçoit  d'innombrables  colonies  microbiennes  qui 
ont  pénétré  la  muqueuse  au  niveau  de  l'ulcération,  et  la  diversité  de 
ces  colonies  n'est  pas  moins  remarquable  que  leur  nombre.  On  ren- 
contre des  staphylocoques,,  des  diplocoques  encapsulés  rappelant  le 
diplocoque  de  Friedlander,  etc.  Ces  microorganismes  se  retrouvent  fort 
loin  dans  la  profondeur.  On  constate  leur  présence  jusque  dans  la 
lumière  des  glandes  situées  dans  la  portion  saine,,  et  où  manquent 
absolument  les  bacilles  tuberculeux. 

—  Nous  nous  trouvons  donc  en  présence  d'une  ulcération  bacillaire, 
qui  paraît  résulter  de  rinoculatipn  directe  du  bacille  à  la  faveur  d'une 
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excoriation  de  la  aiaqaease.  La  caséification,  d'autaot  plos  avancée 
qu'on  examine  an  point  plos  superficiel,  Tintégrité  relatÎTO  des  parties 
profondes  sont  autant  de  raisonsqniplaidentenfaveordeeeitehypotiièse. 

Si  maintenant  noos  ezaminoos  d'autres  partions  de  la  muquease 
pharygienne,  l'aspect  des  lésions  est  toot  antre. 

Étudions  par  exemple  une  coupe  de  la  portion  qiédiane  dn  vMle,  lA 
où  nonsaTons  constaté  l'existence  de  nombreuses  granolalions. 

Cette  coupe  comprendra  tonte  l'épaisseur  du  voile.  Elle  est  formée 
d'une  épaisse  couche  musculaire  doublée  sur  les  deux  faces  d'une  cel- 
luleuse  et  d'uoe  muqueuse. 

L'aspect  général  est  presque  normal.  Les  muscles  sont  sains,  la 
muqueuse  est  intacte  et  partout  revêtue  de  soo  épithélimn.  Cependant, 
dans  le.  derme  muqueux,  immédiatement  au-dessous-  de  la  basale  qui 
double  l'épithélium,  en  aperçoit  de  larges  amas  de  noyaux,  surtout 
abondants  du  côté  buccal. 

Ces  amas  cellulaires  sont  fqsiformes,  à  grand  axe  parallèle  à  la 
surface  de  la  muqueuse.  Assez  épais  au  centre,  ils  s'effilait  sur  les 
bords  jusqu'à  disparaître  complètement.  Au  point  où  les  traînées  de 
cellules  sont  le  plus  épaisses,  i'épithélium  est  soulevé  en  une  légère 
éminence.  Son  épaisseur  paraît  légèrement  augmentée  ;  on  voit  là  un 
petit  tubercule  proéminent  vers  la  cavité  buccale. 

Au-dessous  de  ces  agglomérations  cellulaires,  la  couche  ceUnleuse 
montre  ses  faisceaux  conjonctifs  ondulés  ;  enfin  plus  profondément  on 
voit  les  faisceaux  musculaires  dont  on  distingue  nettement  la  situation 
transversale. 

Vue  à  un  fort  grossissement,  la  muqueuse  présente  les  modifica* 
tiens  suivantes,  au  niveau  des  granulations  : 

L'épithélium  pharyngien  a  perdu  ses  couches  superficielles  de  cel- 
lules plates,  la  couche  muqueuse  de  Malpighi  est  en  rapport  direct 
avec  l'extérieur,  enfin  les  cellules  de  la  couche  profonde  ou  couche 
géuératrice  se  multiplient,  formant  plusieurs  assises  stratifiées. 

Dans  les  interstices  des  cellules  génératrices  ou  des  cellules  de  la 
couche  muqueuse  on  remarque  des  polynucléaires  caractérisés  par  l^nr 
noyau  polylobé. 

An-dessous  de  l'épithélium,  dont  ils  sont  séparés  par  la  basale, 
dans  les  portions  les  plus  superficielles  du  derme,  nous  retrouvons  les 
amas  de  cellules  que  nous  avoDS  signalés. 

Les  cellules  qui  constituent  ces  amas  sont  identiques  à  celles  qui 
constituent  les  follicules  tuberculeux,  que  nous  avons  décrits  autour  de 
l'ulcération. 

Ce  sont  :  i^  des  cellules  claires  à  noyau  arrondi,  à  protoplasma 
souvent  vacuolisé  répondant  au  type  du  macrophage  ; 

2<*  Des  leucocytes  polynucléaires  en  petit  nombre; 

3®  Quelques  formes  de  chromatolyse. 

Ces  cellules  s'amassent  autour  d'espaces  clairs,  arrondis  ou  allon  - 


TUBERCULOSE   HILIAIIIË  DU  PHARYNX.  131 

gés,  limités  par  un  eQdothélium,  et  dans  la  éaVité  desquels  ou  reu- 
coiifre  quelques  formes  cellulaires  du  type  des  leucocytes  monbnucléai* 
res  du  sang.  Ce  sont  là  des  yaisseaux  lymphatiques,  atteints  par  les 
cobpes  sous  des  angles  différents  et  entourés  de  réritables  manchons 
de  cellules.  L'endothélium  de  ces  lymphatiques  est  lui-même  entre  en 
réaction  sous  Tinfluence  du  bacille  de  Koch  et  ses  cellules  gonflées 
proémioent  à  Tintérieur  du  vaisseau. 

Cet  aspect,  qui  est  surtout  marqué  dans  les  portions  tout  à  fait  super- 
Odelles  du  derme  muqueux,  se  retrouve  plus  profotidément,  dans  la 
tuDÎque  celluleuse,  et  jusque  dans  les  espaces  lymphatiques  qui  sépa- 
rent les  faisceaux  musculaires. 

Les  capillaires  sanguins  se  montrent  en  petit  nombre  sur  les  coupes, 
particalièrement  dans  la  portion  superficielle  dû  chorion  muqueux.  Ils 
sont  d^ailleurs  normaux,  ne  {Présentent  aucun  phénomène  de  congés- 
tion*etne  s'entourent  jamais  de  manchons  cellulaires. 

Si  nous  colorons  }es  coupes  parla  méthode  de  Ziehl,  nous  ne  ren- 
controns, pour  ainsi  dire,  pas  de  microbes.  Sur  certaines  coupes  nous 
en  apercevons  deux  ou  trois,  mais  sur  la  plupart  il  est  absolument  im- 
possible d'en  rencontrer  un  seul. 

Cependant  ce  fait  ne  peut  suffire  à  faire  révoquer  en  doute  la  nature 
tuberculeuse  de  Tinllammation  de  la  muqueuse  du  voile.  En  effet, 
l'identité  des  formes  cellulaires  qui  constituent  les  amas  sous-épider- 
miques  avec  celles  qui  constituent  les  tubercules  situés  autour  de 
l'ulcération  du  pilier,  la  présence  des  formes  de  chrpMdatolysé  qui  Indi- 
quent une  inflammation  subaiguë  permettent  de  rapporter  la  réaction 
cellulaire  à  Taction  du  bacille  tuberculeux. 

» 

Il  faut  encore  signaler  quelques  colonies  microbiennes  de  nature 
diverse,  visibles  dans  la  muqueuse.  Ont-elles  pénétré  directement  à 
travers  l'épithélium  de  la  moqueuse  ;  ont<elles  été  amenées  depuis  la 
zone  ulcérée  par  les  lymphatiques?  Ce  dernier  mode  d'infection  nous 
parait  plus  plausible.  En  effet,  si  nous  examinons  la  muqueuse  de  la  pa- 
roi postérieure  du  pharynx  où  les  lésions  sont  identiques,  quoique 
moins  intenses,  k  celles  de  la  portion  non  ulcérée  du  voile,  nous 
constatons  l'absence  de  toute  colonie  microbienne  d'ordre  banal. 

Ici  la  technique  la  plus  minutieuse  n'a  pu  ilous  permettre  de  colo- 
rer un  seul  bacille  de  Koch,  et  cependant  les  amas  de  cellules  sous- 
épidermiques,  identiques  à  ceux  que  nous  avons  décrits  dans  la  mu- 
queuse du  voile,  témoignent  de  l'inflammation  de  la  muqueuse. 

L'histologie  nous  conduit  donc  à  admettre  qu'ici  encore  l'action  des 
bacilles  tuberculeux  s'est  fait  sentir,  comme  la  présence  des  tuber- 
cules, constatée  à  l'examen  clinique,  nous  l'avait  déjà  montré. 

Enfin  les  cordes  vocales  se  montrent  tout  à  fait  normales. 

En  résumé,  les  faits  qui  nous  frappent  dans  cet  examen 
histologique  sont  les  suivants  : 
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1^  L'existence  d'une  ulcération  tuberculeuse,  dont  les  pa- 
rois subissent  la  caséifi cation  de  la  superficie  vers  la  profon^ 
deùr .  La  présence  dans  les  parois  de  cette  ulcération  de  follicu- 
les tuberculeux  complets  typiques^  munis  de  cellules  géantes  ; 

2®  L'inflammation  subaiguë,  généralisée  à  toute  la  mu- 
'  queuse  pharyngienne  et  d'autant  moins  marquée  qu*on 
s'éloigne  de  l'ulcération,  ce  qui  tend  à  prouver  que  la  pro- 
pagation à  la  muqueuse  n'est^que  secondaire  ; 

3^  La  localisation  de  cette  inflammation  dans  la  couche 
superficielle  du  chorion  muqueux,  autour  des  canaux  Ijrm- 
phatiques,  ce  qui  fait  penser  que  cette  propagation  se  &ît 
par  la  voie  des  lymphatiques; 

4^  L'absence  des  cellules  géantes  dans  les  follicules  dis- 
séminés dans  la  muqueuse  du  pharynx; 

Enfin  5^^  la  rareté  des  bacilles  tuberculeux  dans  tes  coupes. 

•D'une  façon  générale^  ces  faits  concordent  avec  ceux  qui 
ont  été  rapportés  jusqu'ici.- 

La  plupart  des  auteurs  ont  en  effet  signalé,  dans  la  tu* 
berculose  miliaire  du  pbarynxy  la  présence  d'aggloméra- 
tions cellulaires  dans  la  couche  superficielle  du!  derme 
muqueux,  véritables  follicules  tuberculeux  sans  cellules 
géantes,  comme  on  le  trouve  signalé  dans  les  observations  de 
MM.  Gaillard  S  Troisier*,  G.  Sée»,  Cornil*,  GeladeS  Femet% 
Barth  \  etc.  C'est  sans  doute  à  cette  absence  ordinaire  de 
cellules  géantes  qu'il  faut  attribuer  les  doutes  qu'ont  élevés 
certains  auteurs  sur  la  nature  tuberculeuse  des  ulcérations 
du  pharynx,  comme  le  rapporte  Laveran*. 

Ce  sont  là  des  follicules  jeunes,  encore  formés  simple- 
ment d'une  agglomération  de  cellules  rondes^  sans  cellules 
épithélioïdes  ni  cellules  géantes,  bien  différents  des  tuber- 
cules typiques  plus  âgés,  même  caséeux,  logés  dans  les  parois 
de  l'ulcération  du  pilier. 

1.  MiLLARo,  Soc.  méd,  des  hâp.,  i871,  examen  hist.  dû  à  M.  Gaillard. 

2.  ISAifBEiiT,  ibid,,  1872,  examen  hist  dû  à  M.Troisier. 

3.  G.  Sèe,  St.  Barthol.  Ho9p.  Reporta,  1875. 

i.  CoRifiLy  Joum.  des  connaiss.  médicales^  1875. 

5.  Gblade,  Thèse  de  Paris,  1877. 

6.  Fbrnbt,  Observ.  in  Thèse  d'agrég.  de  SpiUmann,  1878.  • 

7.  Barth,  loc.  cit. 

8.  Lavbran,  Soc.  méd,  des  hâp.,  1877.  ^ 
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Malgré  ''rabsenoe  do  cellules  géantes  et  de  cellules  îépî- 
tbélioîde^,  le  mode  de  groupemeDA  et  les  caractères  deç  cel^- 
hAes'  qui  forment  ces  faUieules  pertuetteat  •d'àflirmër  leur 
nalurè  spécifique,  confirmée  d'àilleinrs  par  la  présence  :de 
quélqaes  Mcilles.  • 

Le  stade  d'évolution  de  ces  folliculea»  moins  avancés  que 
œux  qui  entourent  l'excavation^  viéntàl'appui  de  cette  idée 
que  leur  apparition  a  succédé  à  la  disséminatioii  pae  Iqs 
canaux  lympiiatiques  des: bacilles  tui>erculeux  localisés  au- 
teut  de  l'ulèération  dii 'pilier.  M.  iBairth  signale  la  possibilité 
de  cette  propagation  par  les  lymphatiques  ^ 

Quant  à  la  rareté  des  bacilles  dans  la  muqueuse  pharyn- 
gienne, c'est  là  un  fait  connu.  Pluder'  signale  la  rareté,  Sie- 
gert'  l'absence  complète  de  bacilles  tuberculeux  dans  des 
cas  de  bacillose  pharyngée  examinée  pal*  eux. 

Cette  rareté  est  précisément  en  rapport  avec  le  volume 
des  néoformations  tuberculeuses .^ 

^1  Le  tubercule*  est  .en  effet  un  tissu  de  défense,*  destiné  à 
empêcher  la  multiplication  des  bacilles  et  à  les  détruire  sur 
placé.  Dernièrement,  M.  Broden^,  de  Lonvain,  a  montré  que 
les  tubercules  augmentaient  considérablement  de  teille  chez 
l'animal,^  quand  celui-^ci  était  soumis  à  certaines  conditions 
qai  accroissent  sa  résistance'  à  la  tuberculose. 

La  maladie,  bien  que  semblant  dans  ce  cas  se  développer 
d'une  façon  beaucoup  plus  intense,  est  au  contraire  plus 
limitée,  car  la  défense  des  tissus  se  manifeste  avec  plus  de 
vigueur. 

Pauvreté  en  bacilles,  richesse  en^  follicules  tuberculeux, 
•particulièrement  en  follicules  non  caséeux,  sont  donc  ici  la 
preuve  de  la  défense  de  l'organisme  contre  le  bacille. 

Ainsi,  l'ulcération  tuberculeuse  de  la  muqueuse  du  pilier 
et  l'éruption  granulique  ont  pour  nous  une  signification 
bien  différente  l'une  de  l'autre. 

Au  lieu  de  ne  voir  dans  cette  ulcération  que  le  ramollis- 
sement d'un  des  tubercules,  nous  y  voyons  le  point  de  départ 

i.  Loc,  cil.f  p.  52. 

2.  Pludbr,  Berlin,  klm.  Woch.,  1896,  n*  46,  p.  1033. 

3.  SnoBirr,  Jahrà,  f,  Kinderh.,  XIV,  p.  123. 

4.  Broden,  Areh.  de  méd,  e;pjD^rtm.,  janvier  1S99. 
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de  la  pharyngite.  Rejetant  l'hypothèse  d*infection  par  la  voie 
sanguine,  nous  admettons  qu'il  s'agit  d'une  inoculation 
directe  par  les  crachats  et  d'une  dissémination  ultérieure 
des  bacilles  par  les  capillaires  lymphatiques^  L'affection 
relève  donc,  non  pas  d'un  processus  unique,  la  granulie, 
mais  d'une  infection  en  deux  temps  : 

1'  Ulcération  chronique  tuberculeuse,  due  à  l'inocula- 
tion directe  ; 

2®  Apparition,  plus  ou  moins  longtemps  après,  d'une 
véritable  granulie  locale^  due  à  une  infection  tuberculeuse 
locale  par  voie  lymphatique. 


EXPLIGATIOI^  DE  LK  PLANCHE  IV  >. 


Pift.  1.  —  L'ulcération  du  pilier  antérieur  du  roile  vue  &  un  faible  grossisse- 
ment. 

U:  Cavité  même  de  rnlcération,  dam  laquelle  on  aperçoit  des  débris  de 
tissa  nécrosé  s*éliminant  vers  la  cavité  boccaie. 

II.  InflltratioD  tabercaleixse  constitaant  la  sone  superficielle. 

FL  FoUicole  tuberculeux. 

Fo.  Artériolea  entourées  d'anneaux  fibreux  et  situées  dans  la  zone  mojeane 
ou  fibreuse. 

Ft,  Follicules  tuberculeux  isolés,  entourés  d'anneaux  acléreux,  et  appartenant 
également  a  la  xooe  moyenne. 

G.  Glandes  en  grappe  saines  de  la  couche  profonde. 

M.  Muscles  sains  de  la  couche  profonde. 

Pio.  2.  —  Une  granulation  du  YoIIe  du  palais  vue  à  un  faible  ^ossissemenl. 

CM.  Couches  superficielles  de  cellules  plates  qui  ont  disparu  an  niveau  4a 
tubercule. 

cm.  Couche  de  Malpighi. 

cg.  Couche  génératrice  de  l'épithélium. 

cg'.  La  même  couche  formant  plusieurs  assises  stratifiées  au  niveau  du 
follicule  tuberculeux. 

L.  Lymphatique  delà  sone  superficielle  du  chorion  entouré  d'un  amas  cel- 
lulaire constituant  le  follicule  tuberculeux. 

L'.  Autre  capillaire  lymphatique  autour  duquel  s'amassent  des  cellules. 

Fio.  3.  —  Même  figure  &  un  fort  grossissement. 

^  L.  Vaisseau  lymphatique  formant  le  centre  du  follicule  tuberculeux,  et  visible 
sur  la  figure  précédente.  Les  cellules  endothéliales  de  ce  vaisseau  sont  enflam- 
mées et  gonflées. 

M.  Cellules  conjonctives  constituant  le  follicule  tuberculeux  et  présentant 
un  protoplasma  vacuolisé,  c'est-à-dire  revêtant  le  type  de  macrophages. 

Cg'.  Couche  génératrice  de  l'épithélium  enflammée  et  formant  plusieurs  assises 
stratifiées. 

1.  Ces  dessins  ont  été  obligeamment  exécutés  par  M.  Troller,  externe  de  notre  ser- 
vice, à  qui  nous  adressons  nos  plus  vifs  remerciements. 
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RELATION  ENTRE  LE  FOIE,  LA  PEAU  ET  LES  POILS 
AD  POINT  DE  VUE  DES  PIGMENTS  ET  DÛ  FER 

•  -  •  « 

PAR 

Le  D'  N.  FLORBSCO  (de  Baq^rest). 


■  ) 


Nous  avons  montré  chez  Fescargot,  ia  relation  qui  existe 
entre  le  foie,  le  manteau  et  la' coquille,  au  point  de^  vue  des 
pigments  ^  .         ' 

Chez  un  eâcargot,  dont  la  coquille  est  d'une  couleiir  fon- 
cée, en  regardant  le  manteau,  qui.  couvre  la  chambre  pul- 
monaire, Oh  voit  des  traînées  de  pigment  noir^  cheminant, 
le long^  de»  vaisseaux  et  donnant  un-aspect  brun  noir.  Le- 
foie  du  même  animal  est  d'une  couleur  noire.      , 

L'escargot  dont. la  coquille  est  d'une  couleur  jaune  grise 
présente  aussi  un  manteau  presque  clair;  seulement  quel- 
ques traînées  de  pigment  se  trouvent  le  long  des  vaisseaux. 
Le  foie  aussi  est  d'une  couleur  jaunâtre. 

Il  y  a  aussi  des  escargots  avec  des  formes  intermédiaires. 
Nous  pouvons  déduire  la  couleur  du  manteau  et  du  foie 
d'après  la  couleur  de  la  coquille.    • 

Les  analyses  faites  plus  tard  nous  ont  montré  qu'il  y  a 
plus  de  fer  dans  les  foies  et  les  manteaux  d'escargots  à 
coquille  foncée  que  dans  les  foies  et  les  manteaux  d'escar- 
gots à  coquille  claire. 

Nous  avons  cherché  si  nous  pouvions  généraliser  ces  faits 
chez  d'autres  animaux. 

(ly  Dastrb  et  Floresco,  Pigments  hépatiques  chez  les  invertébrés  (Arch, 
de  physiologie,  1898). 
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Les  expériences  ont  porté  sur  les  chiens,  les  chats,  les 
Ic^pins»  etc. 

Les  analyses  du  fer  ont  été  faites  d'après  le  procédé  colo- 
rimétrique  du  sulfocyanate  de  potasse  en  présence  du  fer 

«ÛBkant  dans  les  tissus  frais  ou  desséchés  dans  le  yide  sur 

■  '  Il 

Faeida  suifurique. 


Chiens.  —  ^kUmmÊHtpêHs  bktncs  est  anesth^sôé  par  la  morphine. 
'  On  fait  la  piqûre  du  iNilàe  et  rapidement,  la  yetne  porté  étant 
découverte,  on  met  une  canule. 

Le  foie  est  lavé  par  d  litres  900  d^eaa  physiologique,  puis  exprimé 
d'eau,  il  pèse  400  grammes,  donc  27  gramittet  par  kilogramme. 

La  couleur  du  foie  lavé  examiné  d'après  le  tablera  chromatique  de 
Broca  correspond  au  n^  44  et  45  ;  c'est  une  couleur  claire» 

L'analyse  du  fer  dans  le  foie  frais  donne  pour  1  gramsa  9^**«38. 
Une  portion  du  foie  desséché  dans  le  vide  (80  grammes  d9fUM«t 
17  grammes,  soit  4,7)  analysé  au  point  de  vue  de  la  teneur  eu  fér, 
donne  la  même  quantité. 

La  peau  rasée  des  poils  est  lavée  avec  une  faible  solution  de  souda 
pour  enlever  la  poussière  ou  d'antres  dépôts  qui  pourraient  exister. 

La  couleur  est  blanc  clair. 

Un  morceau  de  peau  de  10  grammes  est  desséché  dans  le  vide. 

La  peau  ne  se  dessèche  pas  complètement  &  cause  de  la  graisse, 
c'est  pour  cette  raison  que  le  poids  du  tissu  sec  de  la  peau  est  presquo 
la  moitié  du  poids  du  tissu  frais  :  de  10  grammes,  nous  avons  4  gr.  500 
(soit  2,2). 

L'analyse  du  fer  dans  la  peau  donne  une  quantité  de  0'^'^,25. 

Les  poils  blancs  qui  sont  sales  sont  lavés  par  Teau  ordinaire,  puis 
par  l'eau  distillée  et  enfin  avec  une  solution  très  diluée  de  soude. 

Les  poils  lavés  sont  essuyés  au  papier  filtre,  puis  desséchés  dans.le> 
vide. 

Le  poids  des  poils  reste  presque  le  même. 

L'analyse  du  fer  dans  les  poils  montre  une  quantité  de  0"^"^,22  « 
quantité  qui  s'approche  de  celle  qui  existe  dans  la  peau. 

Les  mêmes  résultats  sont  obtenus  sur  d'autres  chiens  aux  poils 
blancs. 

Chien  aux  poils  fauves.  —  Le  foie  lavé  par  5  litres  d'eau  salée  pré- 
sente une  couleur  qui  correspond  au  n*  40  du  tableau  chromatique  de 
Broca. 

La  peau  lavée  présente  une  couleur  peu  foncée. 

Les  analyses  du  fer  du  foie,  de  la  peau  et  des  poils  donnent  0"^"^46, 
pour  le  foie;  0"'",34  pour  la  peau  et  0™",30  pour  les  poils. 
.    Les  mêmes  résultais  sont  obtenus  chez  les  chiens  aux  poils  rouges 
et  aux  poils  blancs  et  rouges. 
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Chien  aux. poils  noirs.  —  L'animal  est  taé  par  la  piqûre  du  bulbe; 

Le  lavage  da  foie  se  fait  par  5  litres  d'eau  salée. 

La  coolear  foncée  du  foie  lavé  correspond  au  n^  36  du  tableau  de 
Broca. 

La  peau  présente  une  couleur  noire  très  foncée.  > 

Les  analyses  du  fer  donnent  pour  le  foie  0"^",70;  pour  la  peau  0*>*,40 
et  pour  les  poils  0"*,37. 

Chats.  — En  poursuivant  les  mêmes  recherches  sur  les  chats  et  les 
lapins»  les  résultats  s'approchent  de  ceux  trouvés  chez  les  chiens. 

Les  chats  et  les  lapins  aux  poils  gris  et  cendrés  correspondent  aux 
chiens  aux  poils  fauves  et  rouges. 
>  Il  y  a,  peut-être  aussi,  une  relation  entre  le  foie,  la  peau  et  les  poils 
chex  les  hommes  de  diverses  races.  Nous  avons  vu  déjà  le  foie  d'un 
nègre,  plus  toncé  que  le  foie  d'un  européen. 

GoNCLcsiON .  —  Ces  recherches  conduisent  à  la  conolnsion 
qu'il  existe  une  relation  entre  le  foie,  la  peau  et  les  poils, 
au  point  de  vue  de  la  teneur  en  fer  et  en  pigments. 

Le  foie,  la  peau  des  animaux  aux  poils  foncés  contien- 
nent presque  le  double  de  la  quantité  de  Jer  et  de  pigments, 
que  chez  ceux  aux  poils  blancs. 

Il  y  a  des  intermédiaires  entre  ces  deux  types. 
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Éléments  de  physiolofl^e,  par  Maarice  Arthiis,  de  rinstitut  Pas- 
teur de  Lille.  1  vol.  in-16  diamant  de  874  pages  avec  figures  dans  le 
texte,  Paris,  1902,  Masson  et  O',  éditeurs. 

Ce  petit  livre  est  avant  tout  un  livre  d'enseignement,  destiné  à  Têtu- 
diant.  Aussi  n'y  trouve-t-on  point  de  détails  de  technique,  ni  de  biblio- 
graphie. Néanmoins,  grAce  à  de  nombreuses  additions  en  petit  texte, 
l'auteur  a  pu  doubler  son  précis  élémentaire  de  développements  assez 
étendus  sur  beaucoup  de  questions  de  physiologie. 

Résumé  fidèle  du  cours  professé  pendant  quatre  années  à  TUniver- 
site  de  Fribourg,  ce  volume  rendra  de  grands  services  aux  débutants 
et  leur  permettra  d'aborder  l'étude  des  grands  traités  de  physiologie. 

Maladie  du  sommeil  (Doença  do  somno),  par  A.  Bettenconrt, 
Correia  Mendes,  Correia  Pinte  et  J.-O.  de  Resende,  1  vol. 
broch.  in-8®  de  40  pages,  avec  3  photogravures.  Lisbonne  (Libanio 
daSilva),  1901. 

Ce  travail  forme  le  rapport  adressé  au  ministère  de  la  Marine  et 
des  Colonies  par  la  mission  scientifique  chargée  par  le  gouvernement 
portugais  d'étudier  la  maladie  du  sommeil  dans  la  province  d'Angola 
(Congo  portugais). 

Les  auteurs  décrivent  la  maladie,  dont  ils  admettent  la  contagion 
comme  possible  et  qu'ils  considèrent  comme  une  méningo-encéphalîle 
infectieuse.  Ils  ont,  en  effet,  trouvé  dans  Texsudat  méningé  un  diplo- 
streptocoque,  intermédiaire  entre  le  pneumocoque  de  Fraenkel  et  le 
streptocoque,  qu'ils  ont  cultivé  et  avec  lequel  ils  ont  produit  des  lésions 
chez  les  animaux. 

Ils  ont  retiré  ce  microorganisme  six  fois,  sur  neuf  ponctions  lom- 
baires  du  liquide  céphalo-rachidien  des  malades.  Trois  fois  ils  l'ont 
cherché  pendant  la  vie  dans  les  ganglions  qui  sont  presque  toujours 
tuméfiés,  et  deux  fois  ils  ont  pu  le  retirer  de  ces  adénites.  Dans  un 
cas  ils  Tout  obtenu  en  ensemençant  le  sang  d'un  malade. 

Des  photographies  annexées  à  ce  travail  représentent  l'aspect  des 
malades  et  la  morphologie  du  microbe.  C.  A. 


Le  Qérant  :  Pierre  âuger. 


14*  Année.  Mars  1902.  N*  2. 
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RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 

SUR 

L'IMMUNITÉ  CONFÉRÉE  PAR  LE  VACCIN  DE  HAFFKINE 

PAR 

MM.  ^WURTZ  et  BOURGES 

(TRAVAIL  DU  LABOBATOIBK  D'BYGIBNE  DB  LA  FACULTÉ  DB  MBDBCINB  DB  PARIS). 


Ck>ntrairement  à  ce  qui  se  passe  d'ordinaire  pour  les 
procédés  d'immunisation  applicables  à  Thomme,  le  vaccin 
antipesteux  de  HaiFkine,  qui  a  déjà  ëté  inoculé  à  des  milliers 
d'êtres  humains,  n'a  guère  été  étudié  au  point  de  vue  expé- 
rimental chez  ranimai.  Nous  avons  fait,  ces  deux  der- 
nières années,  une  série  de  recherches  dans  ce  sens  et  nous 
en  donnons  aujourd'hui  les  résultats.  Le  bacille  pesteux, 
avec  lequel  nous  avons  expérimenté,  provenait  de  Tlnstitut 
Pasteur  et  nous  avait  été  très  aimablement  confié  par 
M.  Roux.  Il  provenait  d'un  cas  de  peste  humaine  de  l'épi- 
démie d'Oporto  et  avait  été  pris  dans  le  sang  d'une  femme 
atteinte  par  la  maladie.  Ce  bacille  était  très  virulent  pour 
la  souris. 

ARCH.  DE  MED.   EXPÉR.   —  TOME   XIV.  10 


146  WURTZ  ET   BOURGES. 

Le  vaccin  *  avait  été  préparé  par  nous-mêmes  en  suivant 
exactement  les  instructions  données  par  Haffkine.  Dans  uq 
ballon  de  deux  litres,  nous  avions  versé  un  litre  de  bouillon 
peptoné  à  la  surface  duquel  s'étalait  une  mince  couche  de 
beurre.  Ce  milieu,  après  stérilisation,  avait  été  ensemencé 
avec  une  assez  grande  quantité  de  bacilles  pesteux,  puis 
placé  à  Tétuve  à  31^  et  agité  de  temps  à  autre. 

Au  bout  d'un  mois,  le  bouillon  de  culture  avait  été  réparti 
dans  des  tubes  en  verre,  scellés  ensuite  à  la  lampe.  Les 
tubes  contenant  ces  cultures  avaient  été  alors  soumis  pen- 
dant une  heure  à  70^  de  façon  à  tuer  les  bacilles.  A  l'ouver- 
ture de  chaque  tube,  au  cours  des  inoculations,  nous  nous 
sommes  assurés  que  l'ensemencement  du  contenu  sur  gélose 
restait  stérile.  Avant  de  faire  le  prélèvement  pour  chaque 
inoculation,  nous  avions  bien  soin  d'agiter  le  contenu  des 
tubes  de  façon  que  les  cadavres  des  bacilles  y  fussent  éga- 
lement répartis.  Le  vaccin  était  conservé  dans  une  armoire 
obscure  et  à  la  température  du  laboratoire. 

L'animal  que  nous  avons  choisi  pour  nos  expériences 
est  la  souris  blanche.  Nos  recherches  nous  ont  montré 
dans  la  suite  qu'elle  est  très  sensible  à  l'inoculation  du 
vaccin  de  Haffkine,  et  ne  le  supporte  qu'à  doses  très  faibles. 
L'expérimentation  avec  d'autres  animaux  de  laboratoire 
n'aurait  peut-être  pas  présenté  le  même  inconvénient.  Mais 
la  souris  est  un  animal  de  petite  taille,  très  aisé  à  détruire 
par  l'incinération;  de  plus,  on  peut  la  conserver  pour  ainsi 
dire  indéfiniment  dans  des  cristallisoirs  en  verre,  dont  la 
stérilisation  absolue  est  extrêmement  aisée.  Nous  trouvions 
donc  là  des  avantages  très  appréciables  au  point  de  vue  des 
mesures  de  sécurité  imposées  dans  les  laboratoires,  lorsqu'il 
s'agit  du  maniement  d'un  microbe  aussi  dangereux  que  celui 
de  la  peste. 

Nous  avons  d'abord  eu  à  rechercher  quelle  était  la  dose 
du  vaccin  de  Haffkine,  que  nous  avions  fabriqué,  à  inoculer 
à  nos  animaux.  Nous  avons  commencé  par  employer  la  dose 
de  deux  dixièmes,  puis  d'un  dixième,  enfin  d'un  vingtième 

1.  Nous  avons  préparé  ainsi  du  vaccin  en  mars  1900,  qui  a  servi  pour  la 
série  1,  et  en  septembre  1900  qui  a  été  utilisé  pour  toutes  les  autres  séries. 
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de  centimètre  cube  de  vaccin.  Chacune  de  ces  doses  suf- 
fisait pour  provoquer  chez  l'animal  une  réaction  extrême- 
ment violente.  Pendant  les  48  heures  qui  suivaient  Tinocu- 
lation^  la  souris  restait  immobile,  pelotonnée,  le  poil  hérissé, 
la  respiration  haletante,  le  corps  agité  de  frissons.  Le  plus 
souvent  elle  paraissait  ensuite  revenir  à  la  santé.  Mais  un 
cinquième  environ  des  animaux  succombait  dans  les  dix  jours 
qui  suivaient  l'inoculation,  sans  qu'on  retrouvât,  bien 
entendu,  de  bacille  de  la  peste,  ni  dans  le  sang  du  cœur,  ni 
dans  la  rate.  Ces  faits  s'expliquent  par  la  présence  de  toxines 
dans  le  bouillon  où  a  été  cultivé  le  bacille  de  la  peste.  Tout 
récemment  Markl  '  a  insisté  sur  ce  point  et  montré  combien 
la  souris  est  peu  résistante  à  ce  mode  d'intoxication.  Mais 
cette  influence  nocive  parait  pouvoir  agir  encore  à  longue 
échéance  et  déterminer  la  mort  des  animaux  après  une 
période  assez  prolongée.  Nous  avons  ainsi  vu  des  souris 
vaccinées  succomber  plusieurs  semaines  et  même  plusieurs 
mois  après  l'inoculation  du  vaccin,  sans  qu'il  fût  possible 
d'invoquer  d'autre  raison  à  leur  mort  que  l'action  cachec- 
tisante  des  toxines.  Comme  exemple,  voici  une  série  parti- 
eulièrement  malheureuse,  dans  laquelle  nous  avons  vu 
onze  souris  inoculées,  le  7  décembre  1900,  avec  un  ving- 
tième de  centimètre  cube  de  notre  vaccin  de  Haffkine,  suc- 
comber spontanément  Uiutes,  les  unes  après  les  autres,  aux 
dates  suivantes  :  1,  le  8  décembre  1900;  1,  le  10;  1,  le  24; 
5,  le  27  décembre;  2,  le  3  mai  1901  et  i  le  20  juin. 

En  abaissant  la  dose  de  vaccin  inoculée  à  1/40  de  centi- 
mètre cube,  la  réaction  était  beaucoup  moins  vive  ou  sem- 
blait même  faire  défaut  ;  les  souris  vaccinées  résistaient 
alors  presque  toutes  et,  comme  on  le  verra  plus  loin,  l'im- 
munité obtenue  n'était  pas  sensiblement  inférieure  à  celle 
qui  était  conférée  par  de  plus  fortes  doses.  Après  être  arrivés 
à  cette  constatation,  nous  n'avons  plus  vacciné  nos  animaux 
qu'avec  1/40  de  centimètre  cube  de  vaccin. 

Au  cours  de  ces  recherches,  nous  avons  vacciné  une 
seule  fois  un  certain  nombre  de  souris;  d'autres  ont  subi 
deux,  trois   et  même  quatre  vaccinations.  Nous  avons  pu 

1.  Markl  :  Zeitschrift  f.  Hygien,  p.  501,  t.  XXXVII,  1901. 
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constater  que  lorsque  ces  revaccinatiojois  étaient  très  rappro- 
chées les  unes  des  autres,  les  souris  vaccinées  succombaient 
en  grand  nombre  à  Faction  toxique  du  vaccin.  Ainsi  sur 
10  souris  vaccinées  avec  1/40  de  centimètre  cube  dé  vaccin 
le  19  mars  1901,  puis  revaccinées  une  deuxième,  puis  une 
troisième  fois  le  26  mars  et  le  2  avril  4901,  cinq  meurent 
spontanément.  Sur  10  souris  vaccinées  avec  1/40  de  centi- 
mètre cube  de  vaccin  le  2  avril  1901,  puis  revaccinées  le 
17  du  même  mois,  la  moitié  succombe  de  la  même  façon. 
Lorsque  les  vaccinations  sont  plus  espacées,  le  déchet  est 
moins  considérable,  bien  qu'il  y  ait  encore  presque  toujours 
quelque  décès  spontané  après  les  revaccinations. 

Le  grand  nombre  d'animaux  qui  ont  succombé  spontané- 
ment soit  au  début  du  fait  de  l'inoculation  de  doses  trop 
fortes  de  vaccin,  soit  plus  tard  à  la  suite  de  l'intoxication 
provoquée  par  une  seule  ou  plusieurs  revaccinations,  ne  nous 
a  permis  de  soumettre  à  l'infection  par  le  bacille  de  la  peste 
qu'une  cinquantaine  seulement  de  souris,  sur  plus  de  lâO 
qui  avaient  reçu  du  vaccin  d'Hafîkine. 

De  même  que  pour  rechercher  la  dose  de  vaccin  la 
mieux  tolérée,  nous  avons  dû  procéder  par  tâtonnement,  afin 
de  déterminer  la  dose  mortelle  minima  de  culture  virulente 
de  peste  à  inoculer  aux  animaux  en  expérience.  Nous  n'avons 
pas  tardé  en  effet  à  nous  convaincre  que  l'action  préventive 
du  vaccin  n'était  appréciable  que  vis-à-vis  de  la  dose  mor- 
telle minima,  strictement  limite. 

Pour  l'obtenir  nous  avions  commencé  par  diluer  une  cul- 
ture de  bacille  pesteux  sur  gélose  dans  un  tube  de  bouillon  et 
par  en  inoculer  à  des  souris  des  doses  de  plus  en  plus  fai- 
bles ;  mais  toujours  nos  animaux  vaccinés  mouraient  aussi  vite, 
quelquefois  plus  rapidement  môme  que  les  animaux  témoins. 

Nous  avons  alors  tenté  d'obtenir  dans  un  milieu  liquide 
des  cultures  de  bacilles  pesteux  parfaitement  homogènes,  se 
prêtant  à  des  dilutions  très  étendues.  Nous  avons  cultivé  ce 
microbe  dans  le  milieu  employé  par  M.  Ed.  Dujardin- 
Beaumetz  *  pour  la  culture  du  microbe  de  la  péripneumonie 

1.  Ed.  Dujardin-Beaumbtz  :  Le  microbe  de  la  péripneumonie  et  sa  culture, 
Thèse  de  Paris,  1900,  p.  23. 
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(bouillon  peptonisé  au  moyen  de  la  macération  de  panse  de 
porc,  puis  additionné  de  6  à  8  p.  100  de  sérum,  enfin  stéri- 
lisé par  filtration  sur  porcelaine).  Le  bacille  de  la  peste 
végète  très  vigoureusement  dans  ce  bouillon-sérum  ;  sa  viru- 
lence parait  même  s'y  accroître  sensiblement.  Le  milieu  est 
troublé  par  la  culture  qui  est  parfaitement  homogène  et  se 
prête  à  des  dilutions  très  étendues.  Par  ce  moyen,  nous 
sommes  arrivés  à  inoculer  à  des  souris  un  six-centième  de 
centimètre  cube  de  culture.  Mais  bien  que  la  dose  fût  si 
réduite,  ces  animaux  succombaient  régulièrement  au  bout 
de  48  heures,  qu'ils  eussent  reçu  antérieurement  ou  non 
du  vaccin  de  Haflfkine. 

En  fin  de  compte,  nous  avons  obtenu  de  meilleurs  résul- 
tats en  procédant  par  l'inoculation  par  simple  piqûre.  Une 
culture  de  peste  sur  gélose  est  diluée  dans  environ  4  centi- 
mètres cubes  de  bouillon,  puis  agitée  de  façon  à  rendre  la 
culture  aussi  homogène  que  possfble.  L'extrémité  d'une 
aiguille  à  dissocier  préalablement  stérilisée  est  simplement 
plongée  dans  ce  bouillon.  Puis  on  pique  Tanimal  en  expérience 
sur  le  dos  près  de  la  racine  de  la  queue  avec  cette  aiguille. 
Les  souris  témoins  ainsi  infectées  sont  mortes  au  bout  de 
trois  jours,  très  rarement  avant  ;  quelquefois  au  bout  de  cinq 
à  sept  jours,  dans  un  cas  après  neuf  jours  seulement.  Une 
souris  qui  avait  succombé  au  sixième  jour  présentait  une 
adénopathie  inguinale  suppurée  et  de  petits  abcès  miliaires 
de  la  rate,  comme  on  l'observe  couramment  chez  le  cobaye 
inoculé  avec  le  bacille  pesteux. 

Ce  n'est  qu'en  procédaut  ainsi,  en  inoculant  nos  souris 
par  simple  piqûre  que  nous  avons  pu  constater  l'immunité 
conférée  à  ces  animaux  par  une  vaccination  préalable. 

Nous  nous  contenterons  de  donner  le  détail  des  expé- 
riences faites  avec  des  souris  inoculées  par  cette  dernière 
méthode;  ce  sont  en  effet  les  seules  qui  soient  démonstra- 
tives. 

€hez  toutes  les  souris  ayant  succombé  au  cours  de  ces 
expériences,  nous  avons  recherché,  par  la  culture,  le  bacille 
de  la  peste  dans  le  sang  du  cœur  et  dans  la  rate.  Cette 
précaution  n'était  pas  inutile,  car  elle  nous  a  montré  qu'un 


150  \(rURTZ  ET  BOURGES. 

petit  nombre  d'animaux  avaient  succombé  accidentellement 
et  non  par  suite  de  l'infection  due  aux  bacilles  de  la  peste 
que  nous  leur  avions  inoculés. 


Une  seule  Taeclnatioii. 


SOURIS  VACCINÉB8 


SOURIS 'témoins 


SÉRIE  I 


4  iouris  vaccinées  le  30  juin  1900 

aTec  1/10  centimètre  cube  de 

Taccin  Haffkine  sont  inoculées  de 

peste  par  piqûre  le  27  août  i900. 

1  meurt  au  bout  de  3  jours. 

1      —         —  4      — 

1      —         —  5      — 

i      —         —  6      — 


2  souris  témoins  sont  inoculées  de 

peste  par  piqûre  le  27  août  1900. 

Les  2  meurent  au  bout  de  3  jours. 


SÉRIE  II 


2  souris  vaccinées  le  26  septembre 
1900  avec  1/10  centimètre  cube 
de  vaccin  HafTkine  sont  inocu- 
lées de  peste  par  piqûre  le 
21  novembre  1900. 

Les  2  meurent  au  bout  de  4  jours. 


2  souris  témoins  sont  inoculées  de 
peste  par  piqûre  le  21  novem- 
bre 1900. 

1  meurt  au  bout  de  4  jours. 

1      —  _         7      — 


SÉRIE  III 


8  souris  ont  été  vaccinées  le  19  jan- 
vier 1901  avec  1/40  centimètre 
cube  de  vaccin  HafTkine. 
2  sont  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le  22  janvier  1901. 
1  meurt  au  bout  de  4  jours. 
1  survit  définitivement. 

2  sont  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le  25  janvier  1901. 
1  meurt  au  bout  de  24  heures 
(Pas  de  bacilles  de  la  peste  dans 
le  sang  ni  les  organes). 
1  survit  définitivement. 


4  souris  témoin  est  inoculée  de 
peste  par  piqûre  le  22  janvier 
1901  et  meurt  au  bout  de  6  jours. 


4  souris  témoin  est  inoculée  de 
peste  par  piqûre  le  25  janvier 
1901  et  meurt  au  bout  de  3  jours. 
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SOURIS  VACCnVÉEB 

2  soDt  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le  29  janvier  1901. 
1  meurt  au  bout  de  4  jours. 
1      —         —  5      — 

2  sont  inocnlées  de  peste  par  pi- 
qûre le  2  février  1901. 
1  meurt  au  bout  de  4  jours. 
1      —         —  5      — 


SOURIS  TÉMOINS 

4  souris  témoin  est  inoculée  de 
peste  par  piqûre  le  29  janvier 
1901  etmeurtauboutde  2  jours. 

4  sowis  témoin  est  inoculée  de 
peste  par  piqûre  le  2  février 
1901  et  meurt  au  bout  de  5  jours. 


Série  IV 


4  souris  ont  été  vaccinées  le  23  fé- 
vrier 1901  avec  1/40  centimètre 
cube  de  vaccin  Haffkine. 

2  sont  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le  28  février  1901. 

Elles  meurent  au  bout  de  4  jours. 

2  sont  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le  9  mars  1901. 
1  meurt  au  bout  de  3  jours. 
1  survit  définitivement. 


4  souris  témoin  est  inoculée  de 
peste  par  piqûre  le  28  février 
1901. 

Elle  meurt  au  bout  de  2  jours. 


4  souris  témoin  est  inoculée   de 
peste  par  piqûre  le  9  mars  190t. 
Elle  meurt  au  bout  de  3  jours. 


Deux  Tacoinations  successives. 


SéRIE  V 


4  souris  ont  été  vaccinées  le  26  sep- 
tembre 1900  avec  1/10  centi- 
mètre cube  de  vaccin  Haffkine  et 
le  20  novembre  1900  avec  2/10 
centimètre  cube. 

2  sont  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le  28  février  1901. 

Elles  meurent  au  boat  de  3  jours. 

2  sont  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le  11  juillet  1901. 
Elles  survivent  définitivement. 


4  souris  témoin  est  inoculée  de 
peste  par  piqûre  le  28  février 
1901. 

Elle  meurt  au  bout  de  2  jours. 


4  souris  témoins  sont  inoculées  de 
peste  par  piqûre  le  11   juillet 
1901. 
1  meurt  au  bout  de  4  jours. 
1      —         —  7      — 

1      -         -  9      - 

1  survit  défiDitivement. 
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SOURIS  VACCDfteS 


SOURIS  TEMOINS 


SéRIE   VI 


4  souris  ont  été  vaccinées  le  2  avril 
i901  avec  1/40  centimètre  cube 
de  vaccin  Haiîkine  et  le  16  avril 
1901  avec  la  même  dose. 
2  sont  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le  11  juillet  1901. 
1  meurt  au  bout  de  3  jours. 
1      —  —         6      — 

2  sont  inoculées  de  peste  par  pi- 
qûre le24  juillet  1901. 
1  ineurt  au  bout  de  2  jours. 
1      —  _        4      — 


Voir  les  témoins  de  la  série  V  ino- 
culés le  11  juillet  (901. 


2  souris  témoins  sont  inoculées  de 
peste  le  24  juillet  1901  et  meu- 
rent au  bout  de  2  jours. 


Trois  vaccinations  successives. 


SÉRIE   VII 


2  souris  vaccinées  le  8  janvier  1901, 
le  2  avril  et  le  16  avril  1901  avec 
1/40  centimètre  cube  de  vaccin 
HafTkine  sont  inoculées  de  peste 
par  piqûre  le  11  juillet  1901. 
1  meurt  au  bout  de  14  jours. 
1  survit  définitivement. 


Voir  les  témoins  de  la  série  V  ino- 
culés le  11  juillet  1901. 


SÉRIE  VIII 


2  souris  vaccinées  le  23  février  1901, 
le  2  avril  et  le  16  avril  1901 
avec  1/40  centimètre  cube  de 
vaccin  HafTkine  sont  inoculées 
de  peste  par  piqûre  le  11  juillet 
1901. 
1  meurt  au  bout  de  3  jours. 

(pas  de   bacille  pesteux   dans  le 
sang,  ni  les  organes). 
1  meurt  au  bout  de  13  jours. 

(la  putréfaction  empêche  Tautop- 
aie). 


Voir  les  témoins  de  la  série  V  ino- 
culés le  11  juillet  1901. 


IMMUNITÉ  CONFÉRÉE  PAR   LE  VACCIN  DE  HAFFKINE.  153 

Quatre  vaccinations  successives. 

BOURIS  YACCnrÉKS  SOURIS  TÉMOINS 

SÉRIE  IX 

2  souris  vaccinées  le  8  janvier  190 J ,      Voir  les  témoins  de  la  série  V  ino- 
le  19  janvier,  le  2  avril   et  le         culés  le  11  juillet  1901. 
16  avril  1901  avec   1/40  centi- 
mètre cube  de  vaccin  HafTkine 
sont  inoculées    de    peste    par 
piqûre  le  11  juillet  1901. 
1  meurt  au  bout  de  4  jours. 

(pas  de  bacille  pesteux  dans  le 
sang  ni  les  organes). 
1  meurt  au  bout  de  6  jours. 

(pas  de    bacille  pesteux  dans  le 
sang  ni  les  organes). 

Série  X 

2  souris  vaccinées  le  19  mars,  le      Voir  les  témoins  de  la  série  V  ino- 
26  mars,  le  2  avril  et  le  16  avril         culés  le  11  juillet  1901. 
1901  avec  1/40  centimètre  cube 
de  vaccin  Haifkine  sont  inocu- 
lées de    peste    par    piqûre   le 
il  juillet  1901. 

Elles  survivent  définitivement. 

Eu  résumé,  si  nous  supprimons  du  total  1  souris  de  la 
série  III,  1  souris  de  la  série  VIII  et  les  2  souris  de  la 
série  IX,  chez  lesquelles  Fensemencement  du  sang  et  de  la 
rate  n'a  pas  donné  de  bacilles  pesteux  et  1  souris  de  la 
série  VllI  dont  l'autopsie  a  été  impossible  par  suite  de  la 
putréfaction,  il  reste  29  souris  vaccinées  et  17  souris  té- 
moins qui  se  sont  comportées  de  la  façon  suivante  : 


SOURIS   VACCmÉES 

SOURIS 

TÉMOINS 

21  dreèf.                         8 

tanies  définitivei. 

16  décèi. 

1  lorvie  d(fiaiti\e 

1 1^ 

2jtBn(2  TicciiitiMi). 

3  aTee  1  face. 

5 

aprèi  2  Jean. 

1 

6    — 

3  —  (doBt  2  ITM  2  Taec.). 

2  irec  2  race. 

5 

—  3    — 

9    — 

4  —  {ini  1  aTec2  Tice.). 

1  avec  3  Taec. 

1 

—  4     — 

2    - 

5  — 

2  i>ee  4  ilec. 

1 

—  5     — 

2    — 

6  —  (dont  1  iTee  2  vice.). 

1 

—  6    — 

- 

1    — 

14  —  (itec  3  née.). 

2 

—  7    — 

1 

—  9    — 
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Par  conséquent,  la  mortalité  a  été  de  : 

72  p.  100  pour  les  vaccinés. 
94  p.  100  pour  les  témoins. 

On  remarquera  aussi  qu'en  moyenne,  la  survie  des 
souris  vaccinées  a  été  sensiblement  plus  longue  que  celle 
des  souris  témoins,  puisque  pour  les  premières  un  tiers 
seulement  des  décès  est  survenu  avant  le  4®  jour,  qui  a  suivi 
rinoculation,  tandis  que  pour  les  secondes  les  deux  tiers 
des  décès  ont  précédé  ce  4*  jour. 

Enfin,  on  voit  que  les  vaccinations  ont  paru  d'autant 
plus  efficaces  qu'elles  ont  été  plus  multipliées.  En  efTet  : 

Sur  18  souris  n'ayant  subi  qu'une  vaccination  : 

4  ont  résisté  3  jours  à  l'inoculation  de  la  peste. 
8  —      4      —  —  — 

2.-5—  —  — 

1  —      6      —  —  — 

3  ont  survécu  déiinitivement. 

Sur  7  souris  ayant  subi  2  vaccinations  : 

1  a  résisté  2  jours  à  l'inoculation  de  la  peste. 

2  ont  résisté  3  —  —  — 
1  —  4  —  —  — 
1            — •     6      —                 —                   - 

t    2  ont  survécu  déflnitivement. 

Sur  2  souris  ayant  subi  3  vaccinations  : 

1  a  résisté  14  jours. 

1  a  survécu  définitivement. 

Sur  2  souris  ayant  subi  4  vaccinations  : 

Les  2  ont  survécu  définitivement. 

Malheureusement  le  nombre  des  souris  sur  lesquelles 
nous  avons  pu  expérimenter  après  la  3®  et  la  4*  vaccination 
est  trop  restreint  pour  qu'on  puisse  accorder  une  valeur 
absolue  aux  résultats  obtenus. 

Il  ressort  cependant  de  l'examen  des  tableaux  précédents 
que  le  vaccin  de  Haffkine  confère  aux  souris,  d'une  façon 
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inconstante  il  est  vrai,  une  immunité  appréciable  vis-à-vis 
de  rinfection  pesteuse. 

Cette  immunité  peut  être  établie  d'une  façon  très  précoce. 
Deux  des  animaux  de  la  série  III  ont  survécu  définitivement 
alors  qu'ils  ont  été  infectés  de  peste,  Tun  six  jours  etTautre 
trois  jours  seulement  après  la  vaccination.  Deux  souris 
de  la  série  IV  inoculées  de  peste  cinq  jours  après  la  vacci- 
nation ont  eu  une  survie  plus  longue  de  deux  jours  que  celle 
du  témoin. 

Dans  la  plupart  de  nos  expériences,  Tinoculation  du  ba- 
cille pesteux  a  été  pratiquée  de  deux  à  trois  mois  après  la 
dernière  vaccination,  sauf  dans  les  séries  III  et  IV  où  elle  a 
été  faite  dans  les  deux  premières  semaines  qui  ont  suivi  la 
vaccination. 

Enfin  rimmunité  conférée  semble  pouvoir  durerjtrès  long- 
temps. Deux  souris  de  la  série  V,  qui  avaient  reçu  deux  vacci- 
nations, ont  définitivement  survécu  à  Tinoculation  de  peste 
faite  sept  mois  et  vingt  et  un  jours  après  la  seconde  vacci- 
nation ^ 

1.  Chez  quatre  des  souris  vaccinées  ayant  définitivement  survécu  ensuite 
à  l'inoculation  pesteuse,  nous  avons  voulu  éprouver  l'immunité  ainsi  acquise. 
Nous  les  avons  inoculées  à  nouveau  de  peste  par  piqûre  ;  les  quatre  animaux 
ont  résisté.  La  seconde  inoculation  de  peste  a  été  faite  chez  Tun  (série  IV) 
4  mois,  chez  un  autre  (série  V)  5  mois,  chez  le  troisième  (série  111)  5  mois  1/2, 
chez  le  quatrième  (série  II)  8  mois,  après  la  première  inoculation.  L'inocu- 
lation &  la  souris  de  bacilles  pesteux  virulents,  succédant  à  la  vaccination 
de  Hafifkine,  confère  donc,  lorsqu'elle  est  supportée,  une  immunité  bien  plus 
constante  que  les  vaccinations  successives. 


Il 


DES  CAUSES  QUI  DÉTERMINENT 

L'ABSENCE  DE  PHAGOCYTOSE  DANS  LES  DERNIERS  STADES 
DU  CHOLÉRA  DES  POULES  CHEZ  LES  LAPINS 

PAR 

M.  B.  ^WERIGO 

PROFESSEUR  A  L'UNIVBRSITB  D'ODBSSA  (RUSSIB) 


Dans  mon  dernier  article  *,  je  suis  arrivé,  à  la  suite  d'une 
critique  des  faits  qui  se  rattachent  à  la  question  de  la  chi- 
miotaxie  des  phagocytes,  à  cette  conclusion  générale  que 
le  fait  de  la  chimiotaxie  négative  chez  les  cellules  pha- 
gocytai res  n'est  démontré  par  aucun  fait  véritablement 
sérieux.  En  effet,  j'étais  en  état  d'interpréter  toutes  les  rela- 
tions connues  de  ces  cellules  vis-à-vis  de  microbes  diffé- 
rents, en  admettant  que  leur  chimiotaxie  soit  toujours  posi- 
tive, c'est-à-dire  que  les  phagocytes  soient  toujours  attirés 
par  les  microbes,  mais  en  admettant  aussi  que  cette  attrac- 
tion nous  montre,  selon  les  cas,  tous  les  degrés  possibles 
de  son  développement.  Le  degré  de  la  chimiotaxie  positive 
et  de  la  phagocytose  qui  en  est  la  conséquence  est  déterminé, 
dans  chaque  cas  particulier,  par  le  degré  de  la  sensibilité 
des  phagocytes  envers  les  produits  chimiques,  sécrétés  par 
les  microbes.  Si  cette  sensibilité  est  nulle,  la  phagocytose 
est  absente  ;  si  elle  est  très  développée,  la  phagocytose  peut 
être  complète,  et  enfin,  si  elle  est  plus  ou  moins  faible,  la 

1.  La  chimiotaxie  négative  des  leucocytes  et  des  phagocytes  en  général 
[Archives  de  médecine  expérimentale f  1901). 


CHOLERA  DES  POULES  CHEZ  LES  LAPINS.  157 

phagocytose  se  présente  aussi  à  un  degré  plus  ou  moins 
médiocre.  Dans  ce  dernier  cas  les  grands  amas  des  microbes 
sont  encore  bien  sentis  par  les  phagocytes  et  sont,  par 
conséquent, englobés  par  eux,  tandis  que  les  microbes  isolés 
restent  pour  la  plupart  libres.  L'immunité  se  réduit,  d'a- 
près ce  point  de  vue,  à  l'exagération  de  la  sensibilité  des 
phagocytes,  exagération  qui  détermine  l'apparition  d'une 
phagocytose  qui  est  aussi  plus  ou  moins  renforcée. 

En  adoptant  cette  manière  de  voir,  je  suis  en  état  d'expli- 
quer tout  ce  qui  était  cité  par  M.  Metchnikoff  et  par  son  école 
en  faveur  de  la  théorie  de  ce  savant.  En  ce  qui  concerne 
les  faits  observes,  je  peux  même  dire  que  la  théorie  de 
M.  Metchnikoff  et  la  mienne  sont  complètement  identiques. 
En  effet,  tout  ce  que  nous  connaissons  au  sujet  des  rapports 
mutuels  entre  les  phagocytes  et  les  microbes,  au  cours  des 
diverses  maladies  infectieuses,  se  réduit  à  ce  que  la  phago- 
cytose peut  avoir,  selon  les  cas  particuliers,  tous  les  degrés 
possibles  de  développement,  depuis  une  phagocytose  nulle 
jusqu'à  la  phagocytose  complète.  Les  deux  théories  consi- 
dérées nous  rendent  compte  de  ces  faits.  La  différence  qui 
existe  entre  ces  théories  peut  être  très  bien  représentée 
graphiquement.  D'après  la  théorie  de  M.  Metchnikoff,  je  peux 
représenter  tous  les  cas  possibles  par  la  figure  suivante  : 

Les  points  différents  d'une  ligne  ne  représentent,  par 
leur  distance  de  l'abscisse  AA^  les  différents  degrés  de  la 
phagocytose,  depuis  une  phagocytose  nulle  (point  n)  jusqu'à 
la  phagocytose  complète  (point  c).  Une  ligne  B  B,  parallèle 
à  Tabscisse,  divise  la  ligne  ne  en  deux  parties.  Les  degrés 
de  la  phagocytose,  représentés  par  la  moitié  me,  sont  attri- 
bués à  la  chimiotaxie  positive,  tandis  que  la  moitié  m  n  se 
rapporte  à  la  chimiotaxie  négative.  Ainsi  la  chimiotaxie 
nulle,  d'après  la  théorie  de  M.  Metchnikoff,  correspond  à  la 
phagocytose  médiocre  représentée  par  la  ligne  BB, 

Ma  manière  de  voir  se  distingue  de  celle  de  M.  Metchni- 
koff parce  que  je  laisse  la  ligne  de  la  chimiotaxie  nulle 
{BB)  coïncider  avec  la  ligne  delà  phagocytose  nulle  {A A). 
Ma  théorie  peut  donc  être  représentée  de  la  manière  suivante  : 

L'expression  de  la  théorie  de  M.  Metchnikoff  et  de  la 
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mienne,  que  je  viens  de  donner,  ne  se  rapporte  qu'aux  traits 
les  plus  généraux  de  ces  deux  théories,  en  laissant  de  côté 
les  particularités  importantes  qui  les  caractérisent.  Elle  est 
pourtant  très  utile,  en  nous  montrant  que  les  deux  théories 
sont  capables  d'expliquer  tous  les  degrés  de  la  phagocytose 
d'une  manière  également  satisfaisante.  La  seule  différence 
consiste  dans  la  position  de  la  ligne  de  la  chimiotaxie  nulle. 
M.  Metchnikoff,  en  la  plaçant  sur  le  parcours  de  la  ligne  de 
la  phagocytose,  doit  évidemment  parler  de  la  chimiotaxie 
positive  et  de  la  chimiotaxie  négative,  tandis  que  moi,  en 
plaçant  cette  ligne  sur  l'extrémité  inférieure  de  la  ligne  de 
la  phagocytose,  je  n'ai  besoin,  pour  expliquer  les  mêmes 
faits,  que  de  la  chimiotaxie  positive. 

D'après  ce  qui  précède  il  y  aurait  lieu  de  se  demander 
s'il  y  a  quelque  raison  d'insister  sur  la  modification  que  j'ai 
apportée  à  la  théorie  de  M.  Metchnikoff,  cette  modification 
n'étant  autre  chose  qu'une  expression  un  peu  différente  des 
mêmes  faits  réels.  C'est  pourquoi,  quand  j'avais  émis  pour 
la  première  fois  l'opinion  que  la  chimiotaxie  négative  des 
phagocytes  n'existe  point,  je  croyais  que  je  ne  m'écartais 
que  très  peu  de  la  théorie  phagocytaire  de  M.  Metchnikoff. 

En  réalité  l'écart  entre  ces  deux  théories  est  beaucoup 
plus  considérable,  grâce  à  ce  que  M.  Metchnikoff  a  introduit 
dans  sa  conception  quelques  points  que  nous  n'avons  pas 
pris  en  considération  dans  l'expression  générale  de  sathéorie^ 
donnée  ci-dessus.  Au  lieu  d'avouer  que  sa  chimiotaxie  néga- 
tive signifie  seulement  la  faiblesse  ou  l'absence  de  la  phago- 
cytose, M.  Metchnikoff  a  admis  tout  à  fait  arbitrairement 
qu'il  y  a  ici  une  répulsion  des  phagocytes  par  les  microbes. 
Cotte  répulsion,  il  l'a  attribuée  à  la  sensibilité  excessive  des 
phagocytes  vis-à-vis  des  toxines  bactériennes,  grâce  à  la- 
quelle ils  fuient  devant  les  microbes. 

J'ai  démontré  dans  mon  précédent  article  que  cette  con- 
ception ne  peut  guère  être  soutenue  :  d'une  part  elle  n'est 
démontrée  par  aucune  preuve  directe,  et  d'une  autre  elle 
aboutit  aux  conclusions  générales  sur  l'appareil  phagocy- 
taire, qui  se  trouvent  en  contradiction  avec  nos  notions 
physiologiques  actuelles.  En  outre,  non  seulement  elle  ne 
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nous  présente  aucun  avantage  dans  l'explication  des  phéno- 
mènes pour  qui  elle  était  inventée  (les  phénomènes  de  Tim- 
munité  spécialement),  mais,  tout  au  contraire,  elle  est  con- 
tredite par  beaucoup  de  faits  réels.  Tout  cela  parait  suffisant 
pour  rejeter  complètement  cette  manière  de  voir  et  pour  lui 
en  substituer  une  autre  que  j'ai  développée  en  détail  dans 
mes  travaux  antérieurs  et  qui  est  basée  sur  l'admission  d'un 
parallélisme  parfait  entre  la  sensibilité  des  phagocytes  et 
l'intensité  des  processus  phagocytaires. 

Cependant,  la  théorie   de    M.    Metchnikoff  ayant   déjà 
acquis  une  grande  autorité  dans  la  science,  il  serait  utile  de 
lui  faire  encore  crédit  d'une  épreuve,  en  analysant  expéri- 
mentalement quelques  cas  qui  paraissent  être  les  plus  favo- 
rables pour  l'admission  de  la  répulsion  des  phagocytes  par 
les  microbes.  Un  de  ces  cas  nous  est  bien  connu  et  consiste 
dans  l'absence  complète  de  la  phagocytose,  qui  s'observe 
vers  la  fin  des  maladies  seplicémiques.  C'est  ainsi  que  la 
phagocytose  qui  est  très  développée  pendant  presque  toute 
ia  durée  du  charbon  et  du  choléra  des  poules  chez  le  lapin, 
comme  je  l'ai  démontré  dans  mes  travaux  précédents,  dispa- 
rait complètement  quelque  temps  avant  la  mort  de  l'animal 
infecté.  Dans  le  travail  actuel  je  me  suis  donc  décidé  d'étu- 
dier en  détail  les  causes  qui  déterminent  l'absence  de  Tacti- 
vité  phagocytaire  pendant  les  derniers  stades  du  choléra 
des  poules  chez  les  lapins.  Presque  toutes  les  expériences 
qui  seront  décrites  par  la  suite  ont  été  exécutées  par  moi 
en  collaboration  avec  M.  L.  EgounofT  à  qui  je  m'empresse 
d'exprimer  ici  toute  ma  reconnaissance. 

On  peut  affirmer  a  priori  que  l'absence  de  la  phagocytose 
dans  un  cas  quelconque  doit  être  attribuée  à  une  des  trois 
causes  suivantes.  Elle  peut  dépendre  :  1®  des  altérations  qui 
se  sont  développées  dans  les  cellules  phagocytaires  ;  2^  des 
changements  qui  se  sont  produits  dans  le  milieu  où  les  pha- 
gocytes et  les  microbes  entrent  en  contact  réciproque,  et  enfin 
3^  des  modifications  que  les  microbes  eux-mêmes  ont  éprou- 
vées. 

Dans  notre  travail  actuel  nous  avons  tenté  d'étudier  expéri- 
mentalement la  question  en  partant  de  ces  trois  points  de  vue. 
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I.   —  LA    PHAGOCYTOSE  EST-ELLE   EMPÊCHÉE    PAR  LES    ALTÉRATIONS 

DES  CELLULES  PHAGOCYTAIRES? 

Pour  répoudre  à  cette  question,  nous  avons  fait  quelques 
expériences  dans  lesquelles  nous  nous  sommes  guidés  par 
les  considérations  suivantes. 

Si  l'absence  de  la  phagocytose  vers  la  fin  de  la  maladie 
est  déterminée  par  l'empoisonnement  des  cellules  phagocy- 
taires,  qui  a  détérioré  leur  sensibilité  ou  leur  mobilité,  il  y 
aurait  lieu  à  supposer  que  les  cellules  phagocytaires  nor- 
males, mises  en  contact  avec  les  mêmes  microbes,  se'k'ont 
bien  en  état  de  les  englober  énergiquement. 

D'après  nos  recherches  sur  le  développement  du  choléra 
des  poules  chez  le  lapin  nous  avons  appris  que  le  foie  est 
l'organe  où  les  microbes  se  multiplient  le  plus  rapidement 
et  deviennent  très  nombreux  vers  la  mort  de  l'animal,  quand 
ils  inondent  les  tissus,  en  restant  complètement  libres, 
accolés  aux  parois  des  vaisseaux  capillaires  du  foie.  Or,  nous 
nous  sommes  décidés  de  faire  usage  de  ces  microbes  pour 
les  mettre  en  contact  avec  les  cellules  phagocytaires  nor- 
males. 

Dans  ce  but  nous  avons  procédé  de  la  manière  suivante  : 

Immédiatement  après  la  mort  d'un  lapin,  infecté  par 
l'injection  intra-veineuse  de  quelques  centimètres  cubes  de 
culture  en  bouillon  du  choléra  des  poules,  nous  procé- 
dâmes, sur  le  cadavre  encore  complètement  chaud  de 
l'animal  succombé,  à  l'opération  suivante.  Après  l'ouverture 
de  l'abdomen,  nous  introduisîmes  une  canule  dans  le  bout 
hépatique  de  la  veine  porte.  La  canule  était  tout  de  suite 
rattachée  par  un  tube  de  caoutchouc  à  une  autre  qui  était 
introduite  au  préalable  dans  le  bout  cardiaque  de  l'artère 
carotide  d'un  autre  lapin  normal.  Par  le  relâchement  d'une 
pince  qui  empêchait  jusque-là  l'écoulement  du  sang  de  l'ar- 
tère, nous  laissâmes  le  sang  normal  circuler  dans  le  foie  de 
notre  lapin  mort.  Pour  rendre  la  circulation  tout  à  fait 
libre,  nous  ouvrîmes  la  veine  cave  par  laquelle  le  san§: 
s'écoulait  librement,  après  avoir  traversé  le  foie.  La  circula- 
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tîon  du  sang  normal  à  travers  le  foie  du  lapin  mort  fut  pro- 
longée jusqu'à  la  saignée  complète  du  lapin  ayant  procuré 
du  sang  normal. 

H  est  évident  que  les  leucocytes  normaux  du  sang  étaient, 
par  ce  procédé,  mis  en  contact  immédiat  avec  leç  microbes 
remplissant  le  foie  du  lapin  mort.  Par  conséquent  il  de- 
vrait y  avoir  une  phagocytose  prononcée,  si  Tabsence  de  la 
phagocytose  vers  la  mort  du  lapin  infecté  était  due  unique- 
ment à  l'empoisonnement  des  cellules  phagocytaires  de  cei 
animal.  Pour  constater  la  présence  ou  Tabsence  de  la  pha- 
gocytose dans  ces  conditions,  nous  primes,  aussitôt  après 
la  fin  de  notre  circulation  artificielle,  quelques  morceaux  du 
foie  qui  furent  alors  soumis  aux  manipulations  nécessaires 
pour  Tétude  microscopique  des  coupes  de  Torgane  (durcis- 
sement dans  Talcool  absolu  et  coloration  d'après  la  mé- 
thode de  NicoUe). 

Deux  expériences  faites  de  cette  manière  (les  lapins  n**  1 
et  n®  2)  nous  ont  démontré  une  absence  complète  de  la  pha- 
gocytose dans  le  foie  soumis  à  la  circulation  artificielle  du 
sang  frais.  Les  globules  blancs  étaient  très  abondants  dans 
les  vaisseaux  capillaires,  ils  étaient  mêlés  intimement  aux 
microbes,  mais  ceux-ci  restaient  toujours  libres  et  il  était 
impossible  de  trouver  quelques  traces  de  phagocytose. 

D'après  ces  expériences,  nous  devons  donc  conclure  que 
labsence  de  la  phagocytose  que  nous  observons  vers  la  fin 
de  la  maladie  n'est  point  déterminée  par  une  altération  des 
globules  blancs  :  les  globules  blancs  normaux,  mis  dans  les 
mêmes  conditions,  se  refusent  aussi  à  englober  les  microbes. 
Je  dois  donc  renoncera  l'hypothèse  que  j'ai  émisedans  mon 
article  sur  le  développement  du  charbon  chez  le  lapin*,  où 
je  croyais  possible  de  supposer  chez  les  leucocytes,  vers  la 
fin  de  la  maladie  et  sous  l'influence  des  toxines,  l'appa- 
rition d'un  état  de  paralysie  incomplète  qui  les  empêchait 
de  s'emparer  des  microbes.  11  devient  à  présent  évident  que 
celte  hypothèse  n'est  plus  soutenable  dans  notre  cas  actuel. 
S'il  y  a  peut-être   quelque  altération  des  leucocytes  sous 
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rinfluence  des  toxines,  cette  al  tération  doit  être  négligeable 
et  ce  n'est  pas  elle  qui  détermine  l'absence  de  la  phago- 
cytose. 11  résulte  au  contraire  de  nos  expériences  que  les 
globules  blancs  sont  des  cellules  qui  se  montrent  les  moins 
atteintes  en  comparaison  avec  les  autres  cellules  de  l'orga- 
nisme malade  :  quand  l'animal  succombe,  intoxiqué  par  les 
produits  sécrétés  par  les  microbes,  les  globules  blancs  ne 
nous  manifestent  encore  aucun  signe  évident  de  leur  alté- 
ration. Cette  grande  résistance  des  phagocytes  vis-à-vis  des 
toxines  doit  avoir  une  grande  importance  pour  l'organisme. 
Étant  donné  que  les  globules  blancs  sont  des  cellules  des- 
tinées de  préférence  à  lutter  contre  les  microbes,  il  est,  pour 
l'organisme,  très  utile  qu'ils  soient  très  résistants  envers  les 
toxines  microbiennes. 

II.  —  l'absence  de  la  phagocytose,  est-elle  due 

AUX  CHANGEMt:NTS    DU    MILIEU? 

a 

D'après  les  faits  rapportés  dans  le  chapitre  précédent, 
nous  devons  conclure  que  l'absence  de  la  phagocytose  vers 
la  fin  de  la  maladie  doit  être  déterminée  soit  par  les  chan- 
gements du  milieu  dans  lequel  les  phagocytes  et  les  microbes 
entrent  en  contact,  soit  par  les  modifications  éprouvées  par 
les  microbes  eux-mêmes.  Dans  le  chapitre  actuel  nous  étu- 
dierons les  faits  qui  se  rattachent  à  la  question  de  l'influence 
du  milieu. 

Avant  d'aborder  cette  étude,  nous  devons,  pour  préciser 
les  idées,  nous  arrêter  quelques  instants  sur  des  considé- 
rations générales  au  sujet  de  l'influence  que  les  propriétés 
du  milieu  peuvent  exercer  sur  l'intensité  des  processus  pha- 
gocytaires.   Le  milieu  dans  lequel  se  manifestent  ces  pro- 
cessus (les  tissus  et  les  liquides  de  l'animal  vivant)   étant 
trop  complexe  et  trop  peu  connu  en  ce  qui  concerne  sa  con- 
stitution chimique,  il  est  évidemment  impossible  d'étudier 
expérimentalement    l'influence   de    tous  les  changements 
chimiques  qui  s'y  produisent  pendant  le  cours  de  la  maladie. 
Ainsi,  toutes  les  conclusions  que  nous  pouvons  éventuelle- 
ment déduire  de  nos  expériences  doivent  être  nécessaire- 
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ment  hypothétiques,  et  les  expériences  que  nous  pouvons 
faire  à  ce  sujet  doivent  être  aussi  guidées  par  quelques 
hypothèses  préliminaires. 

Il  est  donc  nécessaire  de  faire  au  préalable  quelques 
suppositions  sur  la  manière  par  laquelle  les  changements 
du  milieu  peuvent  influencer  les  phénomènes  phagocytaires, 
et  cela  d'autant  plus  que  Tinfluence  du  milieu  sur  la  phago- 
cytose, a  été  jusqu'ici  presque  complètement  négligée. 

En  nous  guidant  par  les  vues  théoriques  que  j'ai  déve- 
loppées dans  mon  précédent  article,  et  qui  expliquent  l'absence 
de  la  phagocytose  par  l'absence  de  la  sensibilité  des  phago- 
cytes vis-à-vis  des  toxines  microbiennes,  nous  pou- 
vons faire  plusieurs  hypothèses  sur  l'influence  possible  du 
milieu. 

Tout  d'abord  il  est  facile  à  prévoir  que  la  présence  dans 
le  milieu  de  ces  mêmes  toxines,  par  lesquelles  les  microbes 
irritent  les  phagocytes  et  provoquent  leur  réaction  phago- 
cytaire,  doit  entraver  la  sensibilité  des  phagocytes  vis-à-vis 
des  microbes  et,  par  conséquent,  rend  les  processus  phago- 
cytaires de  plus  en  plus  difficiles. 

En  effet  l'irritation  chimique  des  phagocytes  par  les 
toxines  microbiennes  ne  peut  déterminer  le  rapprochement 
de  ces  cellules  vers  les  microbes  et  l'englobement  de  ces  der- 
niers que  dans  le  cas  où  elle  est  unilatérale  :  quand  le  pha- 
gocyte est  entouré  par  le  liquide  dans  lequel  la  concentra- 
tion des  toxines  est  partout  identique,  son  mouvement  dan 
un  sens  déterminé  et,  par  conséquent,  l'englobement  des 
microbes  doivent  devenir  tout  à  fait  impossibles.  Pour 
que  la  phagocytose  s'effectue,  il  est  donc  nécessaire  que  le 
phagocyte  soit  en  état  de  reconnaître  que  l'irritation  chi- 
mique, issue  du  corps  du  microbe  et  agissant  sur  la 
partie  de  protoplasma  cellulaire  tournée  vers  le  microbe,  est 
plus  forte  que  celle  qui  agit  sur  toute  sa  surface.  En  d'autres 
termes,  Imtensité  de  la  phagocytose  doit  être  déterminée 
par  la  facilité  avec  laquelle  le  phagocyte  pourra  distinguer 
l'intensité  de  deux  irritations  chimiques  agissant  simultané- 
ment sur  les  points  différents  de  son  corps  :  seulement  dans 
le  cas  oîi   cette   distinction  peut  être  faite,  le   phagocyte 
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pourra  sentir  la  présence  du  microbe,  se  trouvant  en  contact 
avec  lui,  et  pourra  Tenglober.  Or  cette  distinction  doit  être 
déterminée,  non  seulement  par  la  concentration  absolue  des 
toxines  adhérentes  immédiatement  à  la  surface  du  microbe, 
mais  aussi,  à  un  haut  degré,  par  la  concentration  des  toxines 
dans  le  liquide  ambiant.  En  un  mot  nous  nous  trouvons  ici 
en  présence  des  rapports,  analogues  à  ceux  qui  sont  régis 
par  la  loi  psycho-physiologique  de  M.  Fechner  et  qui  nous 
sont  bien  connus,  en  ce  qui  concerne  le  fonctionnement  de 
nos  organes  des  sens.  Un  exemple  classique  que  présente 
notre  organe  de  la  vision  nous  aidera  facilement  à  élucider 
notre  point  de  vue. 

Les  étoiles  sont  pour  nous  visibles  d'une  manière  tout  à 
fait  différente,  selon  Tintensité  générale  de  la  lumière  pro- 
jetée dans  nos  yeux  par  le  fond  du  ciel.  Pendant  la  nuit 
sombre  nous  les  voyons  comme  des  points  très  brillants  qui 
se  dégagent  très  nettement  du  fond  obscur  du  ciel,  pendant 
le  jour  nous  ne  les  voyons  pas  du  tout.  Et  pourtant  la  quan- 
tité de  la  lumière  qu'elles  rayonnent  dans  nos  yeux  teste  la 
même  dans  les  deux  cas. 

La  lumière  émise  par  les  étoiles,  nous  pouvons  la  com- 
parer aux  toxines  qui  sont  sécrétées  sans  cesse  par  les  microbes 
et  les  entourent  d'une  couche  plus  ou  moins  mince.  L'éclai- 
rage du  fond  du  ciel  peut  être  alors  assimilé  à  la  concen- 
tration des  toxines  dans  le  liquide  qui  entoure  les  phagocytes 
et  les  microbes.  Si  cette  concentration  est  nulle,  Tirritation 
chimique  des  phagocytes  par  les  toxines  qu  i  adhèrent  au  corps 
du  microbe  pourra  avoir  lieu  et  aui*Si  pour  résultat  Tenglo- 
bement  du  microbe.  Si,  au  contraire,  le  liquide  ambiant  est 
très  riche  en  toxines,  il  est  bien  possible  que  l'accroissement 
de  la  concentration  des  toxines  au  voisinage  immédiat  du 
microbe,  accroissement  provoqué  par  sa  fonction  sécrétoire, 
ne  pourra  plus  agir  d'une  manière  irritante  sur  le  phagocyte 
qui  ne  sera  plus  en  état  de  sentir  la  présence  du  microbe  et 
devra,  par  conséquent,  rester  tout  à  fait  impassible  côte 
à  côte  avec  ce  dernier.  Les  microbes  devront  donc  échapper 
à  l'action  phagocytaire  des  cellules. 

D'après  ce  que  nous  avons  dit,  nous  pouvons  bien  cona- 
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prendre  comment  les  changements  du  milieu  peuvent  . 
empêcher  complètement  la  phagocytose  de  se  produire: 
pour  cela  il  est  seulement  nécessaire  que  les  liquides  de 
l'organisme  soient  saturés  par  les  toxines,  ce  que  nous 
pouvons  facilement  supposer  vers  la  fin  de  la  maladie  quand 
ranimai,  empoisonné  par  les  toxines  microbiennes,  est  déjà 
prêt  à  mourir.  Cette  saturation  des  liquides  organiques  par 
les  toxines  doit  avoir  une  influence  empêchante  sur  la 
phagocytose,  surtout  dans  les  cas  où  les  toxines  sont  très 
diffusibles  et  ne  peuvent,  par  conséquent,  s'accumuler  dans 
le  voisinage  immédiat  des  microbes,  en  quantité  plus  ou 
moins  considérable. 

On  pourrait  d'ailleurs  objecter  contre  cette  manière  de 
voir  que  nous  appliquons  à  la  sensibilité  des  phagocytes  la 
loi  psycho-physiologique  qui  a  été  trouvée  par  Tétude  du 
fonctionnement  de  nos  organes  des  sens.  Mais  il  est  généra- 
lement connu  que  cette  même  loi  s'applique  aussi  à  la  sen- 
sibilité chimique  des  êtres  monocellulaires  (infusoires,  bac- 
téries, etc.).  C'est  pourquoi  il  est  plus  que  probable  qu'elle 
a  une  portée  générale  et  préside  à  toutes  les  manifestations 
de  la  sensibilité  animale.  En  supposant  que  cette  loi  préside 
aux  manifestations  de  la  sensibilité  des  cellules  phagocytaires, 
nous  ne  faisons  donc  que  des  conclusions  qui  découlent 
immédiatement  de  toutes  nos  connaissances  actuelles. 

S'il  est  un  autre  mode  d'après  lequel  les  changements  du 
milieu  pourraient  agir  d'une  manière  empêchante  sur  la 
phagocytose,  cela  ne  nécessite  point  d'admettre  la  saturation 
du  liquide  de  l'organisme  par  les  toxines.  Nous  pouvons  no-  . 
tamment  supposer  que  le  liquide  dans  lequel  les  phagocytes 
et  les  microbes  se  trouvent  en  suspension  est  tout  à  fait 
dépourvu  de  toxines,  ces  dernières  étant  absorbées,  au  fur 
et  à  mesure  de  leur  production,  par  les  éléments  organisés 
du  tissu  de  l'organe,  par  exemple,  par  les  cellules  endothé- 
liales  des  vaisseaux  capillaires.  Alors  il  est  possible  que  le 
protoplasma  de  ces  éléments  cellulaires  soit  surchargé  des 
toxines,  de  sorte  qu'ils  exerceront  sur  les  phagocytes  une 
action  chimiotaxique  beaucoup  plus  forte  que  les  microbes 
qui  ne  sont  entourés,  à  chaque  moment,  que  d'une  mince 
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couche  des  toxines  relativement  peu  concentrées.  Dans  ce 
cas  l'attraction  des  phagocytes  par  les  cellules  endothéliales 
(ou  par  les  autres  cellules  chargées  des  toxines)  devra  rem- 
porter sur  leur  attraction  par  les  microbes,  et  les  leuco- 
cytes, en  s'accolant  en  grande  abondance  aux  parois  des 
vaisseaux  capillaires,,  pourront  laisser  les  microbes  com- 
plètement libres. 

Enfin  la  sensibilité  des  phagocytes  vis-à-vis  des  microbes 
pourrait  être  masquée  non  par  l'accumulation  des  toxines 
dans  les  éléments  cellulaires  de  l'organe,  mais  par  l'appa- 
rition dans  ces  cellules,  sous  l'influence  des  microbes  et  de 
leurs  toxines,  des  substances  anormales  qui,  étant  produites 
par  le  métabolisme  chimique  anormal,  pourraient  être 
douées  d'une  action  chimiotaxique  prononcée.  Les  phago- 
cytes, étant  attirés  par  ces  substances,  ne  pourront  plus 
sentir  l'irritation  plus  faible  exercée  sur  eux  par  les 
microbes. 

Toutes  les  hypothèses  que  je  viens  de  tracer  au  sujet  de 
l'influence  du  milieu  sur  les  processus  phagocytaires  sont, 
d'après  nos  connaissances  actuelles,  plus  ou  moins  vraisem- 
blables. Leur  application  réelle,  au  cas  qui  nous  occupe  à 
présent,  ne  peut  être  décidé  que  par  des  expériences  directes. 

Pour  résoudre  cette  question  nous  avons  entrepris  plu- 
sieurs séries  d'expériences  dans  lesquelles  nous  avons  tenté 
de  changer  le  milieu  qui  entourait  les  phagocytes  et  les 
microbes  pendant  les  derniers  stades  de  la  maladie,  pen- 
sant que  ce  changement  pourrait  faire  réapparaître  d'une 
manière  plus  ou  moins  évidente  la  phagocytose  qui  était 
jusque-là  complètement  absente.  Quoique  je  n'aie  obtenu 
des  résultats  plus  ou  moins  décisifs  que  dans  quelques-unes 
de  nos  expériences,  je  les  décrirai  néanmoins  toutes. 

A.  —  Expérieyices  de  circulation  artificielle  du  sang  frais  à 
travers  le  foie,  lavé  au  préalable  par  la  solution  physiolo- 
gique. 

Dans  cette  série  d'expériences  nous  introduisîmes,  immé- 
diatement après  la  mort  de  l'animal  infecté,  une  canule  dans 
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la  veine  porte  et  nous  lavâmes  le  foie  par  un  courant  de  la 
solution  physiologique  de  sel  marin  qui,  après  avoir  circulé 
dans  les  vaisseaux  capillaires  de  l'organe,  s'écoulait  libre- 
ment par  la  veine  hépatique  largement  ouverte.  Le  foie 
étant  ainsi  lavé,  nous  laissâmes  circuler  le  sang  frais  d'un 
lapin  normal  d'après  la  même  méthode  qui  était  décrite 
dans  le  chapitre  précédent. 

Nous  avons  fait  quatre  expériences  de  ce  genre  (les  lapins 
n'*  3,  4,  8  et  6),  qui  ne  se  distinguaient  entre  elles  que  par 
la  durée  du  lavage.  Cette  durée  était  dans  nos  expériences 
respectivement  de  1»»5™,  2*»50",  3»»15"»  et  3»»32">.  Le  lavage 
était  toujours  fait  par  le  liquide  ayant  la  température  ordi- 
naire, seulement  pendant  20-30  dernières  minutes  de  chaque 
lavage,  nous  avons  employé  la  solution  chauffée  à  41  degrés, 
ce  qui  avait  pour  but  de  rendre  la  température  du  foie, 
immédiatement  avant  la  circulation  artificielle  du  sang  à 
travers  cet  organe,  autant  qu'il  se  peut,  normale.  Afin  de 
maintenir  cette  température  pendant  toute  la  durée  de  la 
circulation  artificielle,  nous  avons  toujours  arrosé  la  surface 
du  foie  avec  la  môme  solution  à  41  degrés. 

Dans  quelques  expériences,  nous  avons  mesuré  la  quan- 
tité de  sang  transfusé.  Dans  ce  but,  le  lapin  qui  nous  procu- 
rait le  sang  était  pesé  avant  et  après  la  saignée  et  la  diffé- 
rence entre  ces  deux  pesées  nous  donnait  immédiatement 
la  quantité  de  sang  transfusé.  Ces  pesées  étaient  faites  notam- 
ment dans  les  expériences  n^  5  (30  grammes  du  sang  trans- 
fusé) et  n^  6  (56  grammes  de  sang).  Quand  la  circulation 
était  terminée,  quelques  petits  morceaux  de  foie  furent  remis 
dans  l'alcool  absolu  pour  l'étude  microscopique  ultérieure. 

Il  n'est  pas  besoin  d'insister  sur  la  signification  de  ces 
expériences.  Elles  avaient  évidemment  pour  but  d'éloigner 
des  vaisseaux  capillaires  du  foie  mort  tout  le  sang  avec  les 
toxines  qui  y  étaient  contenues  et  de  délivrer  les  cellules 
endothéliales  du  foie,  autant  que  possible,  des  toxines  qui 
les  pouvaient  imbiber.  Si  la  présence  de  ces  toxines  était 
réellement  la  cause  qui  empêchait  la  phagocytose,  l'englo- 
bement  des  microbes  par  les  leucocytes  du  sang  transfusé 
devrait  tout  de  suite  devenir  plus  ou  moins  apparent. 
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Toutes  nos  expériences  de  ce  genre  nous  ont  donné  des 
résultats  complètement  négatifs  :  la  phagocytose  dans  les 
vaisseaux  capillaires  du  foie  n'existait  pas  et  les  leucocytes 
qui  s'y  trouvaient  intimement  mêlés  aux  microbes  restaient 
toujours  vides. 

En  nous  basant  sur  ces  résultats,  nous  devons  donc  con- 
clure que  la  cause  principale  qui  empêchait,  dans  nos  expé- 
riences, la  phagocytose  de  se  produire  ne  résidait  pas  dans  les 
toxines  du  sang,  parce  que  Féloignement  de  ces  toxines  ne 
pouvait  faire  réapparaître  les  processus  phagocytaires.  En 
un  mot,  si  la  présence  des  toxines  jouait  un  rôle  quelconque, 
ce  rôle  devrait  être  tout  à  fait  négligeable  en  comparaison 
de  Faction  d'une  autre  cause  beaucoup  plus  puissante.  En 
nous  guidant  par  les  idées  que  nous  avons  développées  au 
commencement  de  ce  chapitre,  nous  pourrions  croire  que 
cette  cause  cherchée  consiste  dans  l'attraction  énergique 
exercée  sur  les  phagocytes  par  les  éléments  du  tissu  du 
foie,  attraction  qui  masquait,  pour  ainsi  dire,  l'action  attrac- 
tive des  microbes. 

En  effet,  quelques  observations  que  nous  avons  faites  au 
cours  des  expériences  décrites,  nous  ont  démontré  d'une 
manière  des  plus  évidentes  l'existence  d'une  forte  attraction 
des  leucocytes  par  le  tissu  du  foie.  Ces  observations,  nous 
les  avons  faites  notamment  dans  les  expériences  n°*  3,  4  et  6, 
dans  lesquelles  nous  avons  compté  le  nombre  de  globules 
blancs  dans  le  sang  frais  que  nous  avons  utilisé  pour  notre 
circulation  artificielle  et  dans  le  sang  qui  s'écoulait  du  foie 
mort  par  la  veine  hépatique,  après  avoir  traversé  les  vais- 
seaux capillaires  de  cet  organe.  Nous  avons  cru  nécessaire 
de  faire  ces  numérations,  en  nous  guidant  par  les  considé- 
rations suivantes  :  si  le  foie  mort  exerce  une  action  attrac- 
tive sur  les  leucocytes,  ces  derniers  doivent  s'arrêter  dans 
les  vaisseaux  capillaires  et  le  sang  s'écoulant  doit  en  être 
plus  ou  moins  appauvri  ;  dans  le  cas  contraire,  la  quantité 
de  leucocytes  dans  le  sang  s'écoulant  doit  rester  sans  chan- 
gements. Voici  les  résultats  que  nous  avons  obtenus  : 

La  quantité  de  leucocytes  dans  un  millimètre  cube  du 
sang  employé  pour  nos  circulations  artificielles  était  dans 
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les  trois  expériences  citées  :  7  280  polynucléaires  et  3  700  mo- 
nonucléaires dans  Texpérience  n?  3,  4640  polynucléaires  et 
2880  mononucléaires  dans  Texpérience  n^  4,  et  2720- 
2160  polynucléaires  et  2880-3440  mononucléaires  dans 
lexpérience  n®  6  (dans  cette  dernière  expérience  le  sang 
nous  était  procuré  par  deux  lapins).  Après  avoir  traversé  le 
foie  mort,  le  sang,  dans  toutes  nos  expériences^  était  com- 
plètement dépourvu  de  globules  blancs  polynucléaires  et  ne 
contenait  que  quelques  rares  lymphocytes.  I^c  nombre  de 
ceux-ci^  calculé  pour  un  millimètre  cube,  était  de  160  dans 
lexpérience  n®  3,  de  180  dans  l'expérience  n®  4  et  de  80 
dans  Texpérience  n""  6. 

Nous  pouvons  ainsi  dire  que  le  sang,  après  avoir  traverse 
le  foie  mort,  perdait  tous  ses  leucocytes  capables  d'exercer 
une  fonction  phagocy taire.  L'attraction  des  leucocytes  par  le 
tissu  du  foie  était  donc  extrêmement  marquée. 

Je  dois  d'ailleurs  avouer  que  l'intensité  du  phénomène 
observé  était  en  réalité  jnoins  forte  qu'on  ne  pouvait  le 
supposer  d'après  lés  expériences  citées.  En  effet,  le  sang  qui 
a  traversé  le  foie  mort  et  que  nous  avons  trouvé  presque 
complètement  dépourvu  de  leucocytes,  devait  être  plus  ou 
moins  dilué  par  la  solution  physiologique  qui  a  servi  au 
lavage  préalable  de  cet  organe  ;  ce  n'était  donc  pas  le  sang 
pur,  mais  un  mélange  du  sang  et  de  la  solution  physiologique 
dans  lequel  le  nombre  de  leucocytes  devait  être  diminué 
déjà  par  le  simple  fait  de  la  dilution.  C'est  pourquoi  il  était 
intéressant  de  se  faire  une  idée  sur  le  degré  de  cette  dilution, 
ce  que  nous  avons  pu  facilement  réaliser  en  comptant  le 
nombre  de  globules  rouges  dans  le  sang  frais  et  dans  le  sang 
après  son  passage  à  travers  le  foie.  Les  numérations  des 
globules  rouges  furent  faites  dans  nos  expériences  n*^*  4  et  6 
et  elles  nous  ont  donné  les  résultats  suivants  : 

Dans  l'expérience  n°  4  le  nombre  de  globules  rouges  du 
sang  frais  était  de  6  333  000  dans  un  millimètrecube.Dansle 
sang  qui  avait  traversé  le  foie  mort  ce  nombre  était  de  2  820  000 . 
La  dilution  du  sang  était  donc  très  considérable  :  dans  une 
unité  de  volume  il  devait  y  avoir  seulement  0,44  du  sang. 
Dans  Texpérience  n®  6  où  nous  avons  employé  pour  la 
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transfusion  le  sang  de  deux  lapins  le  nombre  d'hématies 
était  5460000  dans  le  sang  de  Tun  et  7  210000  dans  celui  de 
l'autre  animal.  En  prenant  la  moyenne  nous  pouvons  dire 
que  le  sang  frais  contenait  dans  cette  expérience  à  peu  près 
6335000  liématies.  Le  nombre  d'hématies  dans  le  sang  qui 
a  traversé  le  foie  était  de  4  935  000.  La  dilution  du  sang  était 
donc  dans  cette  expérience  relativement  faible;  dans  une 
unité  de  volume  il  y  avait  0,78  du  sang. 

Ainsi,  en  prenant  même  en  considération  le  degré  de 
dilution  du  sang,  nous  pouvons  toutefois  affirmer  que 
l'attraction,  exercée  par  le  foie  sur  les  leucocytes,  devait  être 
très  intense.  Dans  cette  attraction,  nous  avons  donc  un  fac- 
teur qui  pourrait  s'opposer  d'une  manière  plus  ou  moins 
sérieuse  aux  phénomènes  de  la  phagocytose.  En  quoi  con- 
siste ce  facteur  ?  Gonsiste-t-il  dans  l'attraction  des  phago- 
cytes par  les  toxines  qui  ont  imbibé  le  tissu  du  foie  et  ne 
pouvaient  être  éloignées  par  notre  lavage,  ou,  peut-être, 
avons-nous  affaire  avec  quelques,  autres  changements  chi- 
miques des  éléments  cellulaires  de  cet  organe,  et  dans  ce 
dernier  cas,  ces  changements  sont-ils  le  résultat  des  pro- 
cessus qui  se  trouvent  sous  la  dépendance  de  la  maladie 
elle-même  ou  sont-ils  produits  par  les  conditions  artifi- 
cielles de  nos  expériences?  Ce  sont  les  questions  qui  ne 
peuvent  encore  être  tranchées  par  les  expériences  décrites. 

11  serait  surtout  important  pour  nous  de  soumettre  à 
l'épreuve  expérimentale  la  dernière  explication,  d'après 
laquelle  l'attraction  des  phagocytes  par  le  tissu  du  foie  pour- 
rait être  produite  par  les  changements,  dus  aux  manipula- 
tions artificielles  auxquelles  nous  avons  eu  recours  pendant 
nos  expériences.  A  priori  cette  explication  est  tout  à  fait 
admissible.  En  lavant  le  foie  par  le  passage  prolongé  de  la 
solution  physiologique,  nous  mettons  les  éléments  cellu- 
laires survivants  de  cet  organe  dans  les  conditions  tout  à 
fait  anormales  :  étant  imbibés  par  la  solution  étrangère,  ces 
éléments  peuvent  y  réagir  par  des  processus  chimiques 
anormaux  et  peuvent  ainsi  devenir  la  source  de  l'apparitioa 
des  substances  attractives. 

11  est  heureusement  facile  de  soumettre  cette  supposition 
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à  répreuve  des  expériences  directes.  Il  suffit  pour  cela 
de  tuer  un  lapin  en  état  de  santé  parfaite  et,  après  avoir 
soumis  son  foie  au  lavage  prolongé  par  notre  solution  phy- 
siologique, d'instituer  les  expériences  avec  la  circulation 
artificielle  du  sang  frais  à  travers  cet  organe.  Si  le  foie 
peut  exercer  sur  les  leucocytes  du  sang  transfusé  une  action 
attractive  quelconque,  ces  leucocytes  devront  être  arrêtés 
dans  les  vaisseaux  capillaires  et  le  sang,  après  son  passage 
à  travers  le  foie,  devra  en  être  dépourvu. 

Nous  avons  exécuté  deux  expériences  de  ce  genre.  Voici 
les  résultats  que  nous  avons  obtenus  : 

Première  expérience  (le  lapin  n^  7).  —  Le  lavage  du  foie  était  pro- 
longé pendant  2  h.  18.  La  quantité  de  sang  frais  transfusé  dans  le  foie 
était  de  21  grammes.  La  dilution  du  sang  qui  s'écoulait  par  la  veine 
hépatique  était  0,44  (6120000  hématies  dans  1  millimètre  cube  de  sang 
frais  et  2730000  dans  le  'sang  qui  a  traversé  le  foie).  Nombre  de 
leucocytes  dans  le  sang  frais:  2880  polynucléaires  et  5 600  mononu- 
cléaires. Nombre  de  leucocytes  dans  le  sang  après  son  passage  à 
travers  le  foie  :  pas  un  seul  polynucléaire  et  160  mononucléaires  (petits 
lymphocytes). 

DeuxiIoce  expérience  (le  lapin  n**  8).  —  Le  foie  fut  lavé  pendant 
2  h.  21.  Quantité  de  sang  transfusé  48  grammes.  Nombre  d'hématies 
dans  le  sang  frais  6  333  000^  dans  le  sang  après  son  passage  à  travers  le 
foie  4010000.  La  dilution  du  sang  était  donc  0,63.  Nombre  de  globules 
blancs  dans  le  sang  frais,  1  920  polynucléaires  et  1760  mononucléaires, 
dans  le  même  sang  après  son  passage  à  travers  le  foie,  pas  un  seul 
polynucléaire  et  480  mononucléaires  (petits  lymphocytes). 

Ces  expériences  nous  montrent  clairement  que  le  foie 
normal  exerce,  après  son  lavage,  une  forte  attraction  sur  les 
leucocytes,  attraction  qui  pourrait  bien  être  la  cause  de 
Tabsence  de  la  phagocytose  dans  nos  expériences  précé- 
dentes dans  lesquelles  nous  avons  employé  le  lavage  préa- 
lable du  foie  mort  comme  moyen  de  le  débarrasser  des 
toxines. 

D'après  ces  résultats,  nous  voyons  donc  que  toute  la  série 
des  expériences  décrites  ne  nous  donne  aucun  point  d'appui 
pour  résoudre  d'une  manière  plus  ou  moins  décisive  notre 
question  sur  l'influence  des  toxines  et  ne  nous  laisse  même 
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tirer  aucune  conclusion  sur  ce  /sujet.  En  effet,  en  partant  de 
cette  idée  que  la  saturation  du  milieu  par  les  toxines  pourrait 
empêcher  la  phagocytose  dans  les  derniers  stades  de  la  mala- 
die, nous  avons  entrepris  nos  expériences  avec  le  lavage 
préalable  du  foie,  pensant  que  le  fait  d'enlever  du  foie  des 
toxines  accumulées  pourra  faire  réapparaître  les  phéno- 
mènes phagocytaires.  Nous  voyons  à  présent  qu'en  lavant  le 
foie  et  en  éloignant  les  toxines  qui  pourraient  entraver  la 
phagocytose,  nous  introduisons  en  même  temps  de  nou- 
velles conditions  qui  sont  aussi  capables  de  faire  un  obstacle 
sérieux  aux  phénomènes  phagocytaires.  L'absence  de  la  pha- 
gocytose dans  nos  expériences  ne  nous  donne  ainsi  aucune 
indication  sur  les  causes  réelles  qui  empêchaient  ce  phéno- 
mène de  se  produire  dans  l'organisme  de  l'animal  vivant 
pendant  les  derniers  stades  de  sa  maladie. 

Il  est  donc  nécessaire  d'avoir  recours  à  une  autre  série 
d'expériences. 

B.    —  Expériences   d'injection   intra-veineuse    aux   lapins 
normaux  des  microbes  extraits  du  foie  mort. 

Dans  cette  deuxième  série  de  nos  expériences,  nous  avons 
tenté  d'extraire  les  microbes  du  foie  d'un  lapin,  ayant  suc- 
combé à  la  suite  de  l'infection,  et,  en  les  injectant  dans  le 
sang  d'un  autre  lapin  normal,  d'étudier  les  processus  pha- 
gocytaires éventuels  sur  les  coupes  de  ses  organes,  notam- 
ment du  foie  et  des  poumons. 

Il  est  évident  que  les  expériences  de  ce  genre  seraient 
tout  à  fait  propres  à  résoudre  la  question  de  l'influence 
du  milieu  sur  la  phagocytose,  s'il  était  possible  d'obtenir  du 
foie  mort  les  microbes  complètement  débarrassés  de  toutes 
les  substances  qui,  en  se  répandant  dans  le  sang,  pourraient, 
par  leur  action  attractive  sur  les  phagocytes,  empêcher  la 
phagocytose  de  se  produire.  En  supposant  que  cette  condi- 
tion soit  satisfaite,  nous  aurions,  en  effet,  affaire  dans  ce 
cas  aux  microbes  transportés  dans  le  sang  d'un  lapin  nor- 
mal, c'est-à-dire  dans  un  milieu  non  altéré  par  la  maladie, 
et  dans  lequel  la  phagocytose  devrait  se  produire  sans  aucun 
obstacle  du  côté  des  changements  chimiques  du  milieu. 
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Malheureusement  il  est  impossible  de  débarrasser  les 
microbes  de  toutes  les  substances  qui  les  entourent  dans  le 
foie  mort.  Néanmoins,  je  me  suis  décidé  à  entreprendre  cette 
série  d'expériences,  en  supposant  que  les  substances  attrac- 
tives, mêlées  aux  microbes  injectés,  pourraient  rester  sans 
influence  sur  la  phagocytose,  grftce  à  la  dilution  qu'elles 
devaient  subir,  étant  distribuées  dans  la  totalité  du  sang  du 
lapin  normal. 

Pour  obtenir  les  microbes  de  foie  mort  nous  avons  fait, 
dans  quelques  expériences,  par  une  simple  trituration  des 
morceaux  de  Torgane  avec  la  solution  physiologique,  une 
émulsion  qui,  après  plusieurs  filtrations  à  travers  la  toile, 
était  additionnée  de  quelques  dizaines  de  centimètres  cubes 
de  bouillon  ou  de  la  solution  physiologique  et  soumise  à  la 
force  centrifuge  pendant  30-48  minutes.  Le  résidu  de  cette 
centrifugation  était  délayé  dans  quelques  centimètres  cubes 
de  bouillon  et  injecté  dans  la  veine  de  Toreille  d'un  lapin 
normal.  Le  liquide  à  injecter,  étudié  au  microscope,  nous 
montrait,  à  côté  de  nombreux  petits  fragments  des  cellules 
provenant  du  tissu  hépatique,  un  très  grand  nombre  de 
microbes  très  bien  colorables. 

Deux  expériences  faites  avec  Tinjectionintra-veineuse  du 
liquide  ainsi  préparé  (les  lapins  n°'  9  et  10)  ont  échoué, 
parce  que  les  animaux  ont  succombé  immédiatement  après 
l'injection,  à  la  suite  d'embolies  pulmonaires.  L'examen 
microscopique  du  foie  et  des  poumons  de  ces  lapins  nous  a 
montré  une  absence  complète  de  phagocytose. 

Dans  les  expériences  suivantes  nous  avons  essayé  de 
débarrasser  notre  liquidera  injecter  des  fragments  du  tissu 
hépatique  qui  étaient  la  cause  des  embolies  pulmonaires. 
Dans  ce  but  le  liquide,  préparé  comme  ci-dessus,  était  cen- 
trifugé deux  fois  de  suite  :  la  première  centrifugation  dura 
7-10  minutes  et  le  résidu  qui  contenait  de  préférence  les 
fragments  les  plus  grossiers  des  cellules  hépatiques  fut 
éloigné.  Le  liquide,  débarrassé  de  ce  résidu,  était  centrifugé 
une  autre  fois  pendant  une  heure.  Le  résidu  de  cette 
deuxième  centrifugation,  contenant  une  grande  quantité  de 
microbes  et  de  très  petits  fragments  des  cellules,  délayé  dans 
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quelques  centimètres  cubes  de  bouillon  ou  de  la  solution 
physiologique,  fut  injecté  dans  la  veine  de  l'oreille. 

Deux  expériences  de  ce  genre  (les  lapins  n*  H  et  12)  nous 
ont  donné,  elles  aussi,  des  résultats  complètement  négatifs  : 
les  organes  des  lapins  tués  7  et  8  minutes  après  Tinjection, 
nous  ont  montré  une  absence  complète  de  phagoc]rtose. 

Les  résultats  négatifs  de  cette  deuxième  série  d'expé- 
riences, ainsi  que  ceux  de  la  première  série,  ne  peuvent 
être  considérés  comme  décisifs,  vu  Timpossibilité  de  débar- 
rasser notre  liquide  à  injecter  de  particules  très  fines  des 
cellules  hépatiques.  D'un  côté,  en  nous  basant  sur  Tabsence 
complète  de  la  phagocytose  dans  les  conditions  où  le  milieu 
dans  lequel  se  rencontraient  les  leucocytes  et  les  microbes 
était  beaucoup  plus  normal  que  dans  Torganisme  de  Tanimal 
malade,  nous  pourrions  conclure  que  l'absence  de  la  pbago* 
cytose  est  déterminée  non  par  l'influence  du  milieu,  mais 
par  les  changements  des  microbes  qui  sont  devenus  inca- 
pables d'être  phagocytés.  D'un  autre  côté,  nous  ne  pouvons 
nier  que  les  particules  des  cellules  hépatiques  qui  se  trou- 
vaient en  abondance  dans  notre  liquide  à  injecter,  quoique 
distribuées  dans  la  totalité  du  sang  du  lapin,  ne  puissent 
néanmoins  exercer  une  forte  attraction  sur  les  phagocytes 
et  empêcher  ainsi  l'englobement  des  microbes. 

Ainsi  nos  expériences  nous  laissent  seulement  conclure 
que  l'attraction  des  phagocytes  par  les  microbes,  si  elle  existe 
réellement,  doit  être  relativement  faible,  beaucoup  plus  faible 
que  leur  attraction  par  des  débris  cellulaires  du  foie  mort. 

Notre  méthode  d'extraction  des  microbes  qui  se  trouvent 
dans  les  organes  d'un  lapin  ayant  succombé  était  donc  insuffi- 
sante pour  résoudre  définitivement  notre  question  et  il  était, 
par  conséquent,  nécessaire  de  trouver  d'autres  moyens  qui 
pourraient  nous  fournir  des  microbes  en  état  de  pureté  plus 
parfaite. 

C.  —  Expériences  d'injection  intra-veinetise  aux  lapins  nor- 
maux des  microbes  extraits  du  tissu  sous-cutané  des  lapins 
morts. 

Pour  ces  expériences  nous  avons  inoculé  les  lapins  qui 
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devaient  nous  procurer  les  microbes  à  injecter  par  l'injec- 
tion sous-cutanée  de  1/4  de  centimètre  cube  de  culture  dans 
quelques  points  de  leur  peau.  Immédiatement  après  la  mort 
des  animaux  inoculés  (11-13  heures  après  Tinjection),  nous 
avons  excisé,  au  voisinage  des  endroits  de  Tinoculation,  le 
tissu  sous-cutané  et  les  muscles  avoisinants  qui  étaient 
imbibés  d'une  sérosité  très  riche  en  microbes  libres.  Ces 
tissus,  coupés  en  petits  morceaux,  étaient  triturés  dans  du 
bouillon  qui  était  plusieurs  fois  renouvelé.  De  cette  manière 
presque  tous  les  microbes  passaient  dans  le  liquide,  tandis 
que  les  tissus  triturés,  grâce  à  leur  solidité,  restaient  presque 
intacts  et  ne  donnaient  dans  le  liquide  que  quelques  par- 
celles plus  ou  moins  grossières  qui  pouvaient  être  facile- 
ment éloignées  par  la  filtration  à  travers  la  toile  ou  l'ouate 
stérilisées.  Le  liquide  ainsi  obtenu  avait  au  microscope  un 
aspect  d'une  culture  parfaitement  pure.  Mélangé  avec  quel- 
ques dizaines  de  centimètres  cubes  de  bouillon  stérilisé,  il 
fut  soumis  ensuite  à  l'action  de  la  force  centrifuge  pendant 
une  heure  et  demie.  Le  dépôt  des  microbes,  délayé  dans 
quelques  centimètres  cubes  de  bouillon  stérilisé  et  soumis 
encore  une  fois  à  la  filtration,  était  enfin  employé  pour  nos 
injections  intra-veineuses  aux  lapins  normaux.  La  quantité 
de  microbes  que  contenait  notre  liquide  à  injecter  était  rela- 
tivement faible,  vu  la  quantité  restreinte  de  la  sérosité  qui 
nous  a  servi  pour  l'extraction  des  microbes  et  les  pertes 
considérables  pendant  l'extraction. 

Deux  expériences  pareilles  (les  lapins  n®^  13  et  14)  nous 
ont  donné  des  résultats  tout  à  fait  identiques.  L'étude  micro- 
scopique des  coupes  du  foie  et  des  poumons  des  lapins,  tués 
5  minutes  après  l'injection,  nous  a  montré  l'existence  d'une 
phagocytose  bien  nette.  Dans  les  poumons,  les  microbes  se 
trouvaient  englobés  par  les  leucocytes,  tandis  que  dans  le 
foie,  à  côté  des  microbes  englobés  par  les  leucocytes,  nous 
avons  trouvé  aussi  beaucoup  de  microbes  dans  l'intérieur 
des  macrophages. 

Les  expériences  que  nous  venons  de  décrire  sont  donc 
les  premières  dans  lesquelles,  en  changeant  le  milieu,  nous 
avons  observé  l'englobement  de  ces  mêmes  microbes  qui, 
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dans  Torganisme  de  ranimai  ayant  succombé,  paraissaient 
être  absolument  réfractaires  à  la  phagocytose.  Nous  pou- 
vons attribuer  ce  résultat  positif  à  ce  que,  dans  ces  expé- 
riences, nous  sommes  pour  la  première  fois  parvenus  à 
débarrasser  les  microbes  plus  ou  moins  complètement  de 
toutes  les  substances  attractives  par  lesquelles  ils  étaient 
entourés  dans  l'organisme  de  Tanimal  malade,  et  à  changer 
ainsi  radicalement  le  milieu  dans  lequel  les  phagocytes  et  les 
microbes  entraient  en  contact  réciproque. 

Cependant  je  suis  loin  de  voir,  dans  les  expériences 
décrites,  la  solution  complète  de  la  question  sur  les  causes 
qui  déterminent  Tabsence  de  la  phagocytose  vers  la  fin  de  la 
maladie, 'parce  que  la  phagocytose  que  j'y  ai  observée  était 
beaucoup  moins  intense  que  dans  mes  expériences  anté- 
rieures, quand  j'injectais  aux  lapins  les  cultures  des  mi- 
crobes en  bouillon.  Tandis  que,  dans  ce  dernier  cas,  presque 
tous  les  microbes  se  trouvaient  englobés  et  que  nous  ren- 
contrions beaucoup  de  phagocytes  complètement  bourrés  de 
microbes,  dans  le  cas  actuel,  à  côté  des  microbes  englobés, 
nous  avons  trouvé  une  quantité  relativement  grande  de 
microbes  libres  et,  de  plus,  la  quantité  de  microbes,  se  trou- 
vant dans  une  cellule  phagocytaire,  était  toujours  petite. 
Il  se  trouvait  généralement  dans  l'intérieur  d'un  phago 
cyte  deux  ou  trois  microbes,  rarement  plus. 

De  quoi  dépend  cette  différence?  Les  microbes  avec  les- 
quels nous  avons  expérimenté  sont-ils,  en  effet,  moins 
phagocytables  que  les  microbes  de  culture,  ou  la  faiblesse 
relative  de  la  phagocytose  est-elle  due  à  une  autre  cause  ? 
La  quantité  de  microbes  que  nous  avons  injectés  dans  nos 
expériences  actuelles  étant  beaucoup  plus  faible  que  celle 
employée  dans  mes  recherches  antérieures  avec  les  micro- 
bes de* culture,  nous  avons  pensé  que  la  différence  dans 
l'intensité  de  la  phagocytose  dans  ces  deux  cas  pourrait 
dépendre  du  nombre  de  microbes  injectés.  Pour  vérifier 
cette  supposition,  nous  devions  donc  faire  encore  quel- 
ques expériences  avec  Tinjection  intra-veineuse  d'une 
grande  quantité  de  microbes.  Pour  cela,  il  nous  était  néces- 
saire d'entreprendre  une  nouvelle  série  d'expériences,  en 


CHOLÉRA  DES  POULES  CHEZ  LES  LAPINS.  177 

modiBant  encore  une  fois  notre  méthode  d'infection  de  rani- 
mai qui  nous  devait  procurer  les  microbes  à  injecter. 

D.  —   Injection   intra-veineuse    aux    lapins  normaux  des 
microbes  extraits  du  liquide  péritonéal  des  lapins  morts. 

Dans  cette  série  d'expériences  l'inoculation  des  animaux 
était  faite  par  l'injection  intra-péritonéale  de  quelques  centi- 
mètres cubes  de  culture  du  choléra  des  poules.  Après  la 
mort  de  l'animal  on  trouvait  dans  sa  cavité  péritonéale  une 
petite  quantité  d'un  liquide  louche  qui  pouvait  être  facile- 
ment soutiré  avec  une  pipette  stérilisée.  L'examen  microsco- 
pique de  ce  liquide  nous  a  montré  qu'il  était  extrêmement 
riche  en  microbes,  à  côté  desquels  se  trouvait  encore  une 
quantité  notable  de  globules  blancs  dégénérés.  De  plus,  le 
péritoine  qui  recouvre  tous  les  viscères  de  la  cavité  abdo- 
minale était  couvert  d'une  couche  mince  de  sérosité  con- 
tenant, elle  aussi,  une  très  grande  quantité  de  microbes  et 
de  globules.  Pour  extraire  tous  ces  microbes  nous  avons, 
après  quelques  tentatives  préliminaires,  procédé  de  la 
manière  suivante. 

La  cavité  abdominale  étant  largement  ouverte,  nous  y 
versons  une  dizaine  de  centimètres  cubes  de  bouillon  ou  de 
solution  physiologique  stérilisée  et  nous  faisons  un  lavage 
de  toute  la  cavité  péritonéale,  en  frottant  doucement  la  sur- 
face des  organes  abdominaux  avec  un  petit  pinceau  stérilisé. 
Après  ce  lavage  nous  voyons  se  réunir,  au  fond  de  la  cavité 
abdominale,  une  quantité  de  liquide  qui  peut  être  facilement 
transporté,  à  l'aide  d'une  pipette,  dans  un  verre  stérilisé. 
En  répétant  plusieurs  fois  ce  procédé,  nous  obtenons  une 
série  de  portions  de  liquide,  qui  deviennent  de  plus  en  plus 
pauvres  en  microbes,  de  sorte  qu'il  est  possible  de  rassem- 
bler dans  un  verre  la  presque-totalité  de  microbes  qui  étaient 
contenus  dans  le  péritoine. 

Le  liquide  ainsi  obtenu,  nous  l'avons  employé  dans  nos 
expériences  de  deux  manières  différentes. 

Tout  d'abord  nous  l'avons  injecté  dans  la  veine  de 
i  oreille  des  lapins  normaux  sans  tenter  de  le  débarrasser 
des  toxines.  Ces  expériences  devaient  nous  renseigner  notam- 
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ment  sur  l'influence  des  toxines  mêlées  aux  microbes  in- 
jectés. C'est  pourquoi,  pour  éviter  la  dilution  très  grande 
des  toxines,  la  quantité  de  liquide  (du  bouillon  ou  de  la 
solution  physiologique)  que  nous  avons  employé  pour  le 
lavage  du  péritoine  était  dans  ce  cas  strictement  celle  qui 
nous  était  nécessaire  pour  nos  injections.  Ce  liquide,  plus 
ou  moins  louche  et  contenant,  à  côté  d'une  grande  quantité 
de  microbes,  une  quantité  considérable  de  globules  blancs 
dégénérés,  était  injecté  tel  quel,  après  avoir  été  seulement 
filtré  à  travers  la  toile  qui  ne  pouvait  arrêter  qu'une  petite 
quantité  de  globules  blancs. 

Nous  avons  fait  quatre  expériences  avec  l'injection  de  ce 
liquide  (lapins  n^'  IS,  16,  17  et  18).  Dans  les  deux  pre- 
mières le  liquide  était  préparé  par  le  lavage  du  péritoine 
avec  du  bouillon,  dans  les  deux  dernières  par  son  lavage 
avec  de  la  solution  physiologique.  Les  lapins  furent  tués 
respectivement  8,  5,  3  et  5  minutes  après  l'injection.  Les 
résultats  de  toutes  ces  expériences  étaient  tout  à  fait  iden- 
tiques. Dans  le  foie  et  dans  les  poumons  nous  n'avons  pu 
déceler  aucune  trace  de  phagocytose  :  les  microbes  libres  se 
trouvaient  en  grande  abondance  à  côté  des  cellules  pbago- 
cyt aires  vides.  Les  microbes  mélangés  avec  les  substances  con- 
tenues dans  la  cavité  péritonéale  d'un  lapin  mort  ne  sont 
donc  pas  phagocytés  dans  forganisme  d'un  lapin  normaL 

Après  avoir  obtenu  ce  résultat,  nous  avons  tenté  de 
débarrasser  les  microbes  des  substances  avec  lesquelles  ils 
étaient  mélangés  dans  notre  liquide.  Pour  atteindre  ce  but 
nous  avons  procédé  de  la  manière  suivante. 

Après  avoir  préparé  le  liquide  par  quelques  lavages  suc- 
cessifs du  péritoine  d'un  lapin  mort,  nous  l'avons  dilué 
par  l'addition  du  bouillon  ou  de  la  solution  physiologique 
stérilisés  de  manière  à  obtenir  un  volume  égal  à  200-300  cen- 
timètres cubes.  Ce  liquide,  distribué  dans  des  tubes  à 
épreuve,  était  soumis  à  la  force  centrifuge  pendant  1  heure- 
1  h.  1/2.  Après  ce  temps  il  se  déposait  au  fond  de  chaque 
tube  un  précipité  bien  adhérent,  de  sorte  que  le  liquide 
clair  surnageant  pouvait  être  totalement  éliminé.  Le  préci- 
pité  ainsi  obtenu   était  un  mélange  de  microbes  et    des 
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globules  blancs  dégénérés,  un  mélange  qui  pouvait  être 
considéré  comme  dépourvu  de  substances  solubles,  ces 
dernières  élant  entièrement  éliminées  avec  le  liquide. 
En  délayant  ce  mélange  de  microbes  et  de  globules  blancs 
dans  une  petite  quantité  de  bouillon  ou  de  solution  physio- 
logique, nous  observons  qu'une  partie  seulement  de  notre 
dépôt  se  délaye  facilement,  tandis  qu'une  autre  se  présente 
sous  forme  des  flocons  qui  nagent  dans  le  liquide.  L'étude 
microscopique  nous  a  montré  que  ces  flocons  ne  sont  autre 
chose  qu'une  agglomération  des  globules  blancs,  agglutinés 
sous  rinfluence  de  la  force  centrifuge.  Une  simple  filtration 
à  travers  de  la  toile  ou  de  la  ouate  de  verre  nous  permet 
facilement  de  les  écarter,  de  sorte  que  le  liquide  filtré,  à 
en  juger  par  l'étude  microscopique,  se  présente  comme  une 
culture  pure  des  microbes. 

Nous  avons  fait  cinq  expériences  avec  l'injection  intra- 
veineuse du  liquide  ainsi  préparé  (les  lapins  n^'  19,  20,  21 , 
22  et  23).  Dans  les  expériences  n^«  19,  21  et  22  le  liquide  à 
injecter  était  préparé  avec  du  bouillon,  dans  les  expériences 
n^  20  et  23  —  avec  de  la  solution  physiologique.  Tous  les 
lapins  étaient  tués  5  minutes  après  l'injection,  sauf  le  lapin 
n®  19  qui  était  tué  8  minutes  après  avoir  reçu  le  liquide 
dans  la  veine. 

Toutes  ces  expériences  nous  ont  donné  des  résultats  con- 
cordants. Dans  tous  les  cas  nous  avons  réussi  à  observer, 
dans  le  foie  et  dans  les  poumons,  des  signes  plus  ou  moins 
évidents  de  la  phagocytose.  Cette  phagocytose  dans  laquelle 
prenaient   part  les  globules  blancs  (dans  les  poumons  et 
dans  le  foie)  et  les  macrophages  hépatiques  (dans  le  foie) 
était  toujours,  conformément  à  ce  que  nous  avons  trouvé 
dans  notre  série  d'expériences  précédentes,  beaucoup  plus 
faible  que  celle  qu'on  observe  après  l'injection  des  microbes 
de  culture  :  on  ne  trouve  dans  l'intérieur  d'une  cellule  que 
quelques  microbes,  les  phagocytes  bourrés  de  microbes  font 
complètement  défaut.  En  outre,  l'intensité  de  la  phagocytose 
dans  toutes  nos  expériences  était  difl'érenle.  Tandis  que  dans 
les  expériences  n*^*  19,  22  et  23,  la  phagocytose  était  tout  à 
fait  évidente  et  avait  la  même  netteté  que  dans  les  expé- 
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riences  précédentes  (injection  de  microbes  'provenant  du 
tissu  cellulaire  souâ-cutané),  dans  les  expériences  n**»  20 
et  21  il  était  beaucoup  plus  difficile  de  la  constater,  une 
grande  majorité  des  microbes  restant  complètement  libres. 
Eviilemment,  Tindividualité  des  animaux  joue  ici  un  rôle 
considérable. 

Les  deux  conclusions  suivantes  se  dégagent  des  expé- 
riences décrites  : 

/**  La  présence  des  toxines  et  des  substances  attirantes 
dans  le  liquide  injecté  est  capable  d'empêcher  la  phagocytose  : 
les  microbes,  débarrassés  de  ces  substances,  sont,  au  moins  en 
partie,  englobés,  tandis  que  les  mêmes  microbes,  mélanges 
avec  le  liquide  dans  lequel  ils  se  trouvaient  dans  l'organisme 
de  ranimai  succombé,  évitent  complètement  la  phagocytose. 

2^  Linfluence  des  toxines  n'est  pas  la  cause  unique  qui 
empêche  la  phagocytose  dans  les  derniers  stades  de  la  maladie, 
parce  que  l'élimination  des  toxines  ne  fait  réapparaître  la 
phagocytose  qu'à  un  degré  relativement  faible. 

Avant  que  nous  puissions  considérer  ces  résultats  comme 
définitifs,  nous  devons  encore  éliminer  une  objection  qui 
pourrait  être  présentée  contre  nos  conclusions  ci-dessus. 

Dans  mon  article  précédent  j'ai  démontré  que  les 
microbes,  développés  dans  le  sérum  du  sang  extrait  du 
corps  d'un  lapin  malade  immédiatement  avant  sa  mort  et 
laissé  pendant  24  heures  à  Tétuve,  sont  phagocytés,  après 
leur  injection  intra-veineuse,  de  la  manière  la  plus  énergique, 
sans  qu'il  soit  nécessaire  de  les  séparer  du  sérum.  Étant 
donné  que  les  microbes  qui  se  trouvent  dans  l'organisme 
malade,  pendant  les  derniers  stades  de  la  maladie,  restent 
toujours  libres,  nous  pouvons  donc  conclure  que  le  séjour  à 
l'étuve  pendant  24  heures  change  complètement  les  pro- 
priétés des  microbes  et  rend  facilement  phagocytables  ceux 
qui  ne  l'étaient  point  auparavant. 

En  partant  de  ce  fait  bien  constaté,  on  pourrait  inter- 
préter les  résultats  de  nos  expériences  actuelles  de  la 
manière  suivante. 

On  pourrait  notamment  dire  que  les  microbes,  contenus 
dans  le  liquide  péritonéal  et  injectés  aussitôt  après  sa  prépa- 
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ration,  ne  sont  pas  phagocytés,  parce  que  ces  microbes  n'ont 
point  eu  de  temps  pour  subir  un  changement  quelconque 
de  leurs  propriétés  :  ce  sont  les  mêmes  microbes  qui  vien- 
nent de  tuer  l'animal  infecté  et  qui  ne  sont  point  phagocy* 
tables.  Quant  aux  microbes  que  nous  avons  séparés  par  la 
force  centrifuge  des  substances  contenues  dans  le  liquide 
primitif,  ce  sont  les  microbes  qui  ont  séjourné  dans  le 
bouillon  ou  dans  la  solution  physiologique  pendant  les 
2  ou  3  heures  qui  étaient  nécessaires  pour  accomplir  leur 
séparation.  Il  est  donc  possible  que  ces  microbes  fussent 
devenus  phagocytables  non  parce  qu'ils  étaient  séparés  des 
toxines,  mais  parce  que  leur  séjour  dans  le  liquide  leur  a  fait 
subir  des  changements  qui  les  ont  rendus  phagocytables. 

Vu  la  possibilité  de  cette  objection,  j'ai  entrepris  encore 
trois  séries  d'expériences  pour  m'assurer  si  le  séjour  des 
microbes  dans  le  liquide,  à  la  température  de  la  chambre,  était 
en  état  de  les  rendre  plus  phagocytables.  Le  liquide  à  injecter 
était  préparé  par  un  simple  lavage  du  péritoine  des  lapins, 
immédiatement  après  leur  mort,  avec  une  petite  quantité  de 
bouillon  (deux  premières  séries)  ou  de  solution  physiolo- 
gique (troisième  série). 

Dans  la  première  série  d'expériences  le  liquide  préparé 
était  divisé  en  deux  parties  qui  étaient  injectées  dans  la 
veine  des  deux  lapins  (n^^  24  et  25),  l'une  aussitôt  après  sa 
préparation  et  l'autre  après  un  séjour  à  température  ordi- 
naire de  chambre  pendant  3  h.  5.  Les  deux  lapins  ont  été 
tués  S  minutes  après  l'injection. 

Dans  la  deuxième  série  le  liquide  préparé  était  divisé  en 
trois  parties  et  injecté  aux  trois  lapins  (n<»'  26,  27  et  28). 
Ces  injections  ont  eu  lieu  :  aussitôt  après  la  préparation  du 
liquide  (le  lapin  n^  26),  3  h.  40  après  sa  préparation  (le 
lapin  n*^  27),  et  enfin,  14  h.  15,  après  la  préparation  du 
liquide  (le  lapin  n^  28).  Tous  les  lapins  ont  été  tués  8  mi- 
nutes après  l'injection. 

Dans  la  troisième  série  le  liquide  préparé  était  injecté 
aussi  aux  trois  lapins,  dont  l'un  (le  lapin  n''  29)  l'a  reçu 
immédiatement  après  sa  préparation,  et  deux  autres  — 
4  h.  n  (le  lapin  n«  30)  et  19  h.  53  (le  lapin  n«  31)  après. 
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Les  lapins  ont  été  aussi  tués  8  minutes  après  TinjectioD. 

Toutes  ces  expériences  ont  donné  les  résultats  tout  à  fait 
identiques  :  la  phagocytose  dans  les  organes  (foie  et  pou- 
mons) faisait  complètement  défaut. 

Ainsi  le  séjour  des  microbes  dans  le  bouillon  et  dans  la 
solution  physiologique,  pendant  plusieurs  heures,  à  la  tempé- 
rature ordinaire,  ne  les  rend  pas  plus  phagocytables.  Nous 
devons  donc  conclure  que  les  microbes,  séparés  par  la  force 
centrifuge  du  liquide  primitif,  sont  devenus  plus  phagocy- 
tables uniquement  parce  que  cette  séparation  a  écarté  les 
toxines  et  les  autres  substances  attirantes  qui  masquaient 
pour  les  phagocytes  la  présence  des  microbes. 

En  résumant  les  résultats  de  toutes  les  expériences  mul- 
tiples que  nous  avons  décrites  dans  ce  deuxième  chapitre, 
nous  pouvons  dire  que  ces  expériences  ont  élucidé  en  partie 
la  question  principale  de  notre  travail  actuel,  à  savoir  la 
connaissance  des  causes  de  l'absence  complète  de  la  phago- 
cytose pendant  les  derniers  stades  du  choléra  des  poules 
chez  le  lapin.  Elles  nous  ont  montré  notamment  qu'une  des 
causes  de  ce  phénomène  se  trouve  dans  la  saturation  des 
liquides  et  des  tissus  de  Tanimal  malade  par  les  toxines  ou 
quelques  autres  substances  qui,  en  exerçant  sur  les  phago- 
cytes une  action  attirante,  les  empêchent  de  sentir  la  pré- 
sence des  inicrobes  et,  par  conséquent,  de  les  englober  :  si 
nous  débarrassons  les  microbes  de  ces  substances,  ils  devien- 
nent alors  manifestement  phagocytables. 

III.   —  LA  PHAGOCYTOSE  EST-ELLE  EMPÊCHÉE  PAR  LES  CHANGEMENTS 

DE   PROPRIÉTÉS   DES  MICROBES 

Après  avoir  constaté  que  la  présence  des  toxines  dans 
l'organisme  de  l'animal  infecté  exerce  une  action  empêchante 
sur  la  phagocytose,  nous  ne  pouvons  pas  encore  considérer 
notre  question  comme  complètement  résolue,  car,  à  côté  de 
l'influence  des  toxines,  il  est  encore  possible  que  les  chan- 
gements des  propriétés  des  microbes  puissent  aussi  exercer 
sur  la  phagocytose  une  action  plus  ou  moins  évidente.  En 
effet,  d  après  tout  ce  que  nous  avons  observé  jusqu'ici  et 
comme  je  lai  déjà  mentionné  dans  le  chapitre  précédent,  il 
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est  nécessaire  d'admettre  que  Tabsence  complète  de  la  pha- 
gocytose pendant  les  derniers  stades  de  la  maladie  est  due, 
au  moins  en  partie,  à  ce  que  les  microbes  que  nous  extrayons 
de  Torganisme  mort  se  différenéient  de  ceux  que  nous  avons 
dans  nos  cultures.  Pour  noter  cette  différence,  nous  dési- 
gnerons dans  la  suite  ces  microbes  comme  microbes  de 
culture  et  microbes  de  cadavre. 

Les  faits  suivants  qui  nous  sont  déjà  connus  plaident  en 
faveur  de  la  profonde  différence  entre  les  microbes  de  culture 
et  les  microbes  de  cadavre. 

En  premier  lieu  je  veux  attirer  l'attention  du  lecteur  sur 
ce  fait,  bien  démontré  dans  mes  travaux  précédents,  que  les 
microbes  de  culture,  ensemencés  par  une  prise  de  sang  de 
l'animal  aussitôt  après  sa  mort,  ainsi  que  les  microbes  qui 
se  développent  dans  le  sérum  du  sang  extrait  de  Tanimal 
pendant  les  derniers  stades  de  sa  maladie,  étant  injectés 
dans  le  sang  d'un  lapin  normal,  sont  phagocytés  d'une 
manière  très  énergique.  Et  cependant  ces  cultures,  et  sur- 
tout celles  sur  le  sang  du  lapin  malade,  doivent  contenir 
une  quantité  consicjérable  de  toxines.  Si  nous  comparons 
avec  ces  faits  ce  que  nous  avons  appris  dans  le  chapitre 
précédent,  à  savoir  que  les  microbes  de  cadavre,  pour  devenir 
phagocytables,  doivent  être  séparés  au  préalable  de  toutes 
les  substances  avec  lesquelles  ils  se  trouvaient  mélangés 
dans  le  corps  de  l'animal  mort,  nous  devons  en  conclure 
que  la  phagocytabilité  des  microbes  de  cadavre  est  très  dif- 
férente de  celle  des  microbes  de  culture. 

D'un  autre  côté,  nous  avons  toujours  observé,  même  dans 
les  expériences  les  plus  réussies  de  notre  chapitre  précé- 
dent, que  la  phagocytose  était  relativement  faible,  et  cepen- 
dant les  procédés  que  nous  avons  employés  pour  la  séparation 
des  microbes  et  des  toxines  étaient  évidemment  très  puissants 
et  ne  pouvaient  laisser  dans  le  liquide  qu'une  minime  quan- 
tité de  toxines.  Cette  faiblesse  de  la  phagocytose  dans  les  con- 
ditions les  plus  favorables  nous  montre,  elle  aussi,  que  les 
microbes  de  cadavre  ont  acquis  les  propriétés  spéciales  qui 
leur  permettent  en  général  d'éviter  très  facilement  l'englo- 
bement  par  les  phagocytes. 
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Pour  prouver  dérmitivement  la  réalité  de  la  différence 
entre  les  microbes  de  cadavre  et  les  microbes  de  culture  et 
pour  nous  faire  une  idée,  au  moins  approximative,  de  la 
grandeur  de  cette  différence,  nous  avons  entrepris  encore 
une  série  d'expériences  qui  seront  l'objet  du  chapitre  actuel. 

L'idée  générale  qui  m'a  guidé  pendant  ces  expériences 
était  la  suivante. 

Dans  le  chapitre  précédent  nous  avons  vu  qu'il  y  a  des 
conditions  déterminées  dans  lesquelles  les  microbes  de 
cadavre  ne  sont  point  phagocytés.  Si  nous  mettons  à  pré- 
sent dans  les  mêmes  conditions  les  microbes  de  culture, 
les  phénomènes  observés  nous  permettront  évidemment  de 
conclure  au  sujet  de  l'identité  ou  de  la  différence  de  ces 
microbes.  En  effet,  si  l'absence  de  la  phagocytose  vis-à-vis 
des  microbes  de  cadavre  dépend  uniquement  des  conditions 
extérieures,  alors  les  microbes  de  culture,  placés  dans  les 
mêmes  conditions,  ne  seront  pas,  eux  aussi,  phagocytés;  si, 
au  contraire,  l'absence  de  la  phagocytose  est  déterminée  par 
les  propriétés  spéciales  des  microbes  de  cadavre,  les  microbes 
de  culture  seront  phagocytés  dans  les  conditions  où  les 
microbes  de  cadavre  restaient  complètement  libres. 

Nous  savons,  d'après  les  faits  décrits  dans  le  chapitre 
précédent,  que  les  microbes  contenus  dans  une  émulsion, 
préparée  avec  le  foie  d'un  lapin  mort,  étant  injectés  dans 
le  sang  d'un  lapin  normal,  ne  sont  point  phagocytés  par 
les  globules  blancs  même  dans  les  cas  où  nous  avons  pris 
tous  les  soins  pour  les  débarrasser,  autant  que  possible, 
des  toxines  et  des  substances  attirantes,  provenant  du  foie 
mort;  les  toxines  et  les  autres  substances  analogues,  qui  ne 
pouvaient  être  éliminées  et  se  trouvaient  encore  dans  le 
liquide  à  injecter  étaient  évidemment  suffisantes  pour 
empêcher  complètement  la  phagocytose.  A  présent  nous 
nous  sommes  décidés  à  mélanger  les  microbes  de  culture 
avec  les  toxines  les  plus  fortes  que  nous  avons  pu  extraire 
du  foie  mort,  pour  les  mettre  ainsi  dans  les  conditions  les 
plus  défavorables  à  la  phagocytose. 

Dans  ce  but  nous  avons  ensemencé  100  centimètres  cubes 
de  bouillon  avec  une  prise  de  sang  du  cœur  d'un  lapin,  suc- 
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combé  à  la  suite  de  rinfection  par  les  microbes  du  choléra 
des  poules.  Dans  la  culture  qui  s'est  développée  après 
24  heures  de  séjour  de  ce  liquide  à  Tétuve,  les  microbes 
étaient  séparés  du  bouillon  de  culture  par  la  force  centri- 
fuge et  délayés  dans  un  liquide  préparé  de  la  manière  sui- 
vante. Le  foie  d'un  lapin  qui  venait  de  succomber  à  la  suite 
de  rinfection  était  trituré  dans  une  petite  quantité  de 
bouillon.  La  bouillie  semi-fluide  [que  nous  avons  ainsi 
obtenue  était  soumise  à  la  centrifugatibn  pendant  une  heure 
et  demie.  Il  s'en  sépara  ainsi  une  couche  de  liquide  louche 
et  teinté  en  rouge,  qui  devait  être  très  riche  en  toxines 
solubles  et  qui  contenait  en  outre  beaucoup*  de  microbes  et 
de  débris  cellulaires  de  tissu  du  foie.  C'est  dans  ce  liquide 
que  nous  avons  délayé  la  moitié  de  nos  microbes  séparés  de 
culture,  tandis  que  l'autre  moitié  était  délayée  dans  du 
bouillon  pur. 

Ces  deux  mélanges  étaient  injectés  dans  le  sang  de  deux 
lapins  normaux.  L'injection  du  mélange  des  microbes  et  du 
bouillon  pur  nous  servait  à  contrôler  la  phagocytabilité  des 
microbes,  dans  les  conditions  normales,  tandis  que  l'injec- 
tion des  microbes  mélangés  avec  les  toxines  devait  nous 
fournir  des  indications  sur  Tinfluence  des  toxines  sur  les 
processus  phagocytaires. 

Wous  avons  fait  deux  expériences  de  ce  genre  pour  les- 
quelles nous  avons  sacrifié  quatre  lapins  (les  lapins  n^"*  32, 
33,  34  et  35),  dont  chacun  a  reçu  les  microbes  contenus 
dans  50  centimètres  cubes  de  culture  en  bouillon.  Les  lapins 
n^'  32  et  34  ont  reçu  les  microbes  avec  toxines,  les  lapins 
n^' 33  et  35  ces  mêmes  microbes,  mais  sans  toxines.  Tous 
les  lapins  ont  été  tués  S  minutes  après  Tinjection. 

L'examen  microscopique  des  organes  de  tous  ces  ani- 
maux nous  a  montré  la  présence  d'une  phagocytose  très 
intense.  Dans  les  poumons,  comme  dans  le  foie,  nous  avons 
trouvé  une  grande  quantité  de  phagocytes  (de  globules  blancs 
dans  les  poumons^  de  globules  blancs  et  de  macrophages 
hépatiques  dans  le  foie)  contenant  des  microbes  dans  leur 
protoplasma.  Beaucoup  de  ces  phagocytes  étaient  complète- 
ment bourrés  de  microbes. 
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L'injection  des  toxines  avec  les  microbes  ne  pouvait  donc 
empêcher  la  phagocytose  de  se  produire  d'une  manière 
extrêmement  énergique.  Il  me  semble  pourtant  que  la  pha- 
gocytose chez  les  lapins  n^^32  et  34  qui  ont  reçu  des  microbes 
avec  les  toxines  était  un  peu  moins  intense  et  la  quantité 
de  microbes  libres,  un  peu  plus  considérable  que  chez  les 
lapins  n*^"  33  et  35.  Mais  cette  différence,  d'ailleurs  relative- 
ment faible,  peut  être  expliquée  par  la  présence  dans  les 
toxines  injectées  aux  lapins  n^*  32  et  34,  des  microbes  de 
cadavre  qui  ne  pouvaient  être  phagocytés  dans  ces  condi- 
tions. 

Ainsi  les  mêmes  toxines  qui  empêchent  complètement  la 
phagocytose  des  microbes  de  cadavre  n'ont  aucune  ou  presque 
aucune  influence  sur  la  phagocytabilité  des  microbes  de 
culture  qui  sonty  en  présence  de  ces  toxines j  englobés  d'une 
manière  très  énergique.  Les  microbes  de  cadavre  se  distin- 
guent donc  profondément  des  microbes  de  culture  et  cette 
différence  constitue  la  cause  principale  de  f  absence  de  la  pha- 
gocytose dans  les  derniers  stades  de  la  maladie. 

Après  avoir  constaté  que  les  microbes  qui  se  trouvent 
dans  l'organisme  malade  au  moment  de  sa  mort  se  distin- 
guent profondément  des  microbes  de  culture,  nous  devons 
nous  poser  cette  question  :  en  quoi  consiste  ce  changement 
des  microbes  qui  les  rend  difficilement  phagocytables? 

Nous  ne  pouvons  répondre  à  cette  question  que  d'une 
manière  plus  ou  moins  hypothétique. 

D'après  les  idées  courantes,  on  aurait  invoqué  dans  ce  cas 
la  chimiotaxie  négative,  la  répulsion  des  phagocytes  par  les 
microbes.  Mais  j'ai  démontré  dans  mon  article  précédent 
que  la  présence  de  la  chimiotaxie  négative  chez  les  phago- 
cytes est  en  général  très  difficilement  admissible.  En  outre 
les  expériences  de  notre  deuxième  chapitre  nous  ont  montré 
que  les  microbes  de  cadavre  ne  repoussent  point  les  phago- 
cytes et  peuvent  même  être  englobés  par  eux  dans  les  con- 
ditions favorables,  à  savoir  les  conditions  oîi  le  milieu  dans 
lequel  les  microbes  et  les  phagocytes  sont  mis  en  contact  ne 
contient  point  de  toxines.  C'est  pourquoi  nous  devons  tenter 
de  concilier   la   phagocytabilité  difficile  des  microbes   de 
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cadavre  avec  les  idées  générales  développées  dans  mon 
article  précédent,  d'après  lesquelles  l'absence  de  la  phago- 
cytose est  toujours  due  à  ce  que  les  phagocytes  ne  sont  pas 
irrités  par  les  microbes  d'une  manière  suffisante  et  qu'ils  ne 
les  sentent  que  très  difficilement.  La  question  posée  ci- 
dessus  se  transforme  alors  de  la  façon  suivante  :  quel  doit 
être  le  changement  des  microbes  qui  pourrait  les  rendre 
incapables,  vers  la  fin  de  la  maladie,  d'irriter  la  sensibilité 
des  phagocytes  et  par  conséquent  de  les  attirer? 

L'attraction  des  phagocytes  par  les  microbes  étant  due  à 
l'action  irritante  des  toxines,  nous  ne  pouvons  donner  une 
autre  réponse  à  la  question  posée  que  celle-ci  :  l'action  irri- 
tante, c'est-à-dire  la  quantité'  de  toxines  qui  se  répandent 
de  la  surface  des  microbes  dans  le  liquide  ambiant,  devient, 
pendant  la  marche  progressive  de  la  maladie,  de  plus  en  plus 
faible  et  atteint  son  minimum  vers  la  mort  de  l'animal 
infecté.  Il  est  évident  que  cette  supposition  nous  permettrait 
d'expliquer,  d'une  manière  tout  à  fait  satisfaisante,  l'affaiblis- 
sement  graduel  et  finalement  la  disparition  complète  de  la 
phagocytose  ;  la  quantité  de  toxines  qui  entourent  immédia- 
tement chaque  microbe  étant  diminuée,  les  microbes  doivent 
être  sentis  parles  phagocytes  de  plus  en  plus  difficilement,  et 
les  processus  phagocytaires  doivent  s'affaiblir  et  même  dis- 
paraître complètement. 

Notre  hypothèse,  exprimée  dans  cette  forme,  semble 
être  un  peu  trop  vague.  Pour  lui  donner  une  forme  plus 
précise  et  plus  à  la  portée  de  la  discussion,  il  est  nécessaire 
d'aborder  auparavant  la  question  sur  la  provenance  des 
toxines  qui  entourent  les  microbes  et  agissent  sur  les  phago- 
cytes d'une  manière  irritante. 

En  ce  qui  concerne  la  provenance  de  ces  toxines,  il  me 
semble  possible  de  faire  a  ce  sujet  deux  suppositions  diffé- 
rentes qui  découlent,  toutes  les  deux,  de  nos  connaissances 
actuelles  bien  établies.  En  prenant  pour  base  ces  deux  sup- 


1.  Quoique  l'action  irritante  des  toxines  puisse  être  déterminée  tant  par 
leur  quantité  que  par  leur  qualité,  j'ai  admis  néanmoins  dans  le  texte,  pour 
simplifier  nos  discussions,  que  c'est  la  quantité  de  toxines  qui  joue  ici  un 
rôle  prépondérant. 
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positions,  nous  pouvons  donner  à  notre  hypothèse  deux 
formes  qui  se  distinguent  entre  elles  par  plusieurs  particu- 
larités et  doivent  être,  par  conséquent,  traitées  séparément. 

Tout  d'abord  nous  pouvons  supposer,  avec  la  grande 
majorité  de  bactériologistes,  que  les  toxines  sont  sécrétées 
par  les  microbes,  c'est-à-dire  qu'elles  sont  le  produit  physio- 
logique de  leur  vie.  Notre  hypothèse  pourra  alors  être 
exprimée  de  la  manière  suivante  :  les  microbes  qui  se  déve* 
loppent  dans  l'organisme  animal  pendant  la  marche  pro- 
gressive de  la  maladie  perdent  peu  à  peu  leur  faculté  de 
sécréter  les  toxines  et  deviennent  par  ce  fait  de  plus  en  plus 
difficilement  phagocy tables.  Ainsi  les  microbes  de  culture 
sont,  d'après  cette  hypothèse,  ceux  qui  sécrètent  beaucoup, 
et  les  microbes  de  cadavre  ceux  qui  sécrètent  très  peu  de 
toxines. 

Considérant  que  les  rapports  entre  les  microbes  de 
cadavre  et  les  microbes  de  culture  sont  très  analogues  ou 
même  identiques  aux  rapports  qui  existent  en  général  entre 
les  microbes  d'une  grande  et  d'une  petite  virulence,  nous 
pouvons  encore  formuler  notre  hypothèse  de  la  manière  sui- 
vante :  la  différence  entre  les  microbes  peu  virulents  (mi- 
crobes de  culture)  et  ceux  d'une  virulence  très  grande 
(microbes  de  cadavre)  consiste  en  ce  que  les  premiers  sécrè- 
tent beaucoup  et  les  seconds  seulement  très  peu  de  toxines, 
en  un  mot,  que  la  virulence  des  microbes  change  en  raison 
inverse  de  leur  toxicité  ;  plus  les  microbes  sont  toxiques, 
plus  ils  sont  inoffensifs,  et  vice  versa,  une  grande  virulence 
des  microbes  dépend  de  leur  faible  toxicité. 

Exprimée  d'une  telle  manière,  notre  hypothèse  semble 
être  tout  à  fait  paradoxale.  Mais  il  est  facile  de  démontrer  que. 
même  sous  cette  forme,  elle  est  facilement  soutenable. 

En  effet,  nous  ignorons  actuellement  la  nature  de  pro- 
priété inhérente  aux  microbes,  que  nous  appelons  virulence  y 
Nous  savons  seulement  que,  parmi  des  microbes  différents, 
il  y  en  a  qui  sont  surtout  dangereux,  qui  tuent  inévitable- 
ment l'animal  infecté,  en  inondant  en  grande  quantité  tous 
les  liquides  et  les  tissus  de  son  corps.  Ce  sont  ces  microbes 
très  dangereux  que  nous  appelons  les  microbes  virulents. 


CHOLÉRA  DES  POULES   CHEZ   LES   LAPINS.  189 

Pour  comprendre  cette  virulence,  il  est  donc  nécessaire 
d'expliquer  pourquoi  les  microbes  donnés  sont  capables  de 
se  multiplier  sans  obstacle  dans  l'organisme  infecté  et  de  le 
faire  très  vite  succomber. 

Quoiqu'une  explication  de  la  virulence,  qui  serait  basée 
sur  les  faits  réels,  fasse  complètement  défaut,  néanmoins 
beaucoup  d'auteurs  semblent  être  convaincus  que  la  viru- 
lence extrême  des  microbes  coïncide  avec  leur  toxicité 
extrême.  Ce  sont  notamment  les  partisans  de  la  chimiotaxie 
négative  qui  doivent  adopter  ce  point  de  vue,  parce  qu'ils 
expliquent  l'absence  de  la  phagocytose  vis-à-vis  des  microbes 
virulents  par  la  répulsion  des  phagocytes,  due  à  des  toxines 
microbiennes  extrêmement  fortes.  L  absence  de  la  phagocy- 
tose est  donc,  pour  ces  auteurs,  la  conséquence  d'une  grande 
toxicité  des  microbes. 

D'un  autre  côté,  le  même  résultat,  c'est-à-dire  l'absence 
de  la  phagocytose,  peut  être  aussi  bien  expliqué  par  l'hypo- 
thèse que  j'ai  formulée  ci-dessus  et  qui  est  tout  à  fait  con- 
traire à  celle  des  partisans  de  la  chimiotaxie  négative,  parce 
qu'elle  admet  que  les  microbes  virulents  ne  sont  pas  en- 
globés grâce  à  leur  toxicité  trop  faible  et  insuffisante  pour 
exciter  les  phagocytes. 

Laquelle  de  ces  deux  opinions  diamétralement  opposées 
est  la  plus  probable  ? 

Il  me  semble  que  les  faits  réels  plaident  plutôt  en  faveur 
de  mon  hypothèse. 

En  premier  lieu,  je  veux  attirer  l'attention  du  lecteur  sur 
ce  fait  bien  connu  que  beaucoup  de  microbes  saprophytes, 
dont  la  virulence  est  par  cons.équent  nulle,  sécrètent  des 
toxines  qui  peuvent  tuer  l'animal  en  une  dose  relativement 
faible,  c'est-à-dire  des  toxines  extrêmement  fortes.  Comme 
exemples,  je  peux  citer  les  microbes  de  la  putréfaction,  le 
bacillus  prodigiosus,  etc.  Tous  ces  microbes  ne  sont  point 
virulents  et,  injectés  dans  le  sang  d*animal,  ils  disparaissent 
du  corps  très  vite,  évidemment  englobés  et  digérés  par  les 
phagocytes. 

Ensuite,  je  ferai  remarquer  que,  parmi  les  microbes 
pathogènes,   il  y  a  un  groupe  de  microbes   extrêmement 
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toxiques.  Ce  sont  les  microbes  du  tétanos,  de  la  diphtérie, 
du  choléra,  etc.  Il  est  bien  connu  pour  tous  ces  microbes 
qu'ils  deviennent  très  facilement  la  proie  des  phagocytes  el 
qu'ils  peuvent  être  pour  l'organisme  tout  à  fait  inoffensifs, 
à  la  condition  de  les  injecter  à  l'animal  sans  la  dose  mor- 
telle de  toxine  et  de  ne  pas  les  protéger  d'une  manière 
quelconque  contre  les  phagocytes.  Ces  microbes  doivent 
donc  être  rangés  parmi  les  microbes  non  virulents  ou,  au 
moins,  très  peu  virulents.  Et  cependant  leur  toxicité  est 
extrême. 

Enfin  je  citerai  les  microbes  qu'on  range  généralement 
parmi  les  microbes  les  plus  virulents,  comme,  par  exemple, 
la  bactéridie  charbonneuse  et  les  microbes  du  choléra  des 
poules.  Parallèlement  à  la  virulence  extrême  de  ces  microbes 
nous  voyons  que  leur  toxicité  est  extrêmement  faible.  Ni 
dans  les  cultures  de  ces  microbes  ni  dans  l'organisme  des 
animaux  ayant  succombé,  on  n'a  réussi  à  constater  la  pré- 
sence de  toxines  qui,  par  l'intensité  de  leur  action  sur 
l'animai,  pourraient  être  comparées  aux  toxines  des  maladies 
toxiques  citées  ci-dessus. 

D'après  ces  exemples,  nous  pouvons  donc  affirmer  que  le 
rapport  inverse  entre  la  virulence  et  la  toxicité  des  microbes 
différents,  se  trouve  réalisé  sinon  toujours,  du  moins  dans 
beaucoup  de  cas  bien  connus.  Alors,  on  ne  peut  plus  consi- 
dérer comme  paradoxale  la  supposition  que  le  même  rapport 
soit  réalisé  dans  beaucoup  de  cas  où  les  microbes  virulents 
et  atténués  appartiennent  à  la  même  espèce,  c'est-à-dire, 
que  l'exagération  de  la  virulence  d  un  microbe  soit  duc  à 
l'affaiblissement  de  sa  toxicité. 

C'est  pourquoi  je  ne  serais  point  surpris,  si  on  parvenait 
un  jour  à  démontrer  que  la  transformation  des  microbes 
virulents  en  vaccins  fût  déterminée,  dans  quelques  cas,  par 
l'exagération  de  leur  toxicité  et,  inversement,  que  l'exagéra- 
tion de  virulence  des  microbes  pendant  la  marche  progres- 
sive de  la  maladie  consistât  en  ce  qu'ils  deviennent  graduel- 
lement de  moins  en  moins  toxiques  et,  par  ce  fait,  échappent 
de  plus  en  plus  facilement  à  la  phagocytose. 

Cependant,  en  ce  qui  concerne  notre  cas  actuel,  c'est-à- 
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dire  le  changement  éprouvé  par  les  microbes  du  choléra  des 
poules  dans  les  derniers  stades  de  la  maladie,  je  ne  crois  pas 
probable  qu'il  puisse  consister  uniquement  dans  Taffaiblis- 
sèment  de  la  toxicité  des  microbes,  parce  que  les  toxines 
sécrétées  par  eux  sont  déjà  d*emblée  très  faibles.  Nous 
devons  donc  chercher  une  autre  explication  du  fait  que  les 
phagoc)rtes  renoncent  à  englober  ces  microbes.  Cette  expli- 
cation, elle  aussi,  peut  être  fournie  par  mon  hypothèse,  à  la 
condition  que  je  lui  donne  une  forme  un  peu  différente  de 
celle  que  nous  venons  de  discuter. 

Jusqu'ici,  nous  avons  toujours  supposé  que  les  toxines 
qui  entourent  les  microbes  et  exercent  sur  les  phagocytes 
une  action  chimiotaxique  positive,  sont  sécrétées  par  les 
microbes  d'une  manière  active.  Mais  ces  toxines  peuvent 
avoir  encore  une  provenance  tout  à  fait  différente,  qui  a 
jusqu'ici  attiré  trop  peu  l'attention  des  auteurs. 

Il  est  généralement  admis  que   les  liquides  de  l'orga- 
nisme, loin  d'être  les  milieux  de  culture  les  plus  appropriés 
pour  la  vie  des  microbes,  exercent  souvent  sur  ces  derniers 
une  action  destructive  plus  ou  moins  manifeste.  Ces  pro- 
priétés bactéricides  des  liquides  organiques  sont  très  répan- 
dues ;  elles  se  trouvent  non  seulement  dans  les  liquides  des 
animaux  réfractaires,  mais  aussi  dans  le  corps  des  animaux 
sensibles.  Il  est  très  probable  que  les  substances  bactéri- 
cides, comme  l'a  développé  en  détail  M.  MetchnikofT,  soient 
des  ferments  protéolitiques,  capables  de  solubiliser  le  corps 
des  microbes.  En  effet,  dans  les  cas  les  plus  classiques  de 
l'action  bactéricide  (le  phénomène  de  Pfeiffer),  les  microbes 
sont  dissous  très  vite  sous  l'influence  de  ces  substances.  Il 
est  probable  que  le  phénomène  conserve  le  même  caractère 
dans  tous  les   cas  de  l'action  bactéricide,  c'est-à-dire  que 
les  substances  bactéricides  tendent  en  général  à  dissoudre 
le  corps  des  microbes,    même   alors  que    leur  action  est 
très  faible.  Dans  ce  dernier  cas,  nous  devons  donc  admettre 
que  la  substance  qui  se  trouve  à  la  surface  des  microbes  se 
dissout  peu  à  peu  dans  le  liquide  ambiant.  La  dissolution 
étant  très  lente,  elle  peut  rester  sans  influence  sensible  sur 
le  développement  et  la  multiplication  des  microbes.  Mais, 
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grâce  à  cette  action,  les  microbes  doivent  être  toujours 
entourés  par  une  couche  mince  de  bactérioprotéines  dis- 
soutes qui,  comme  Buchner  Fa  démontré,  ont  une  action 
chimiotaxique  très  développée.  C'est  pourquoi  les  microbes 
doivent,  dans  ces  conditions,  attirer  les  phagocytes  d'une 
manière  très  énergique  et  être  englobés  par  eux.  Ainsi, 
nous  pouvons  bien  comprendre  que  dans  le  cas  oii  l'action 
bactéricide  des  liquides  organiques  est  très  nette,  il  doit  y 
avoir  une  phagocytose  prononcée,  tandis  que  dans  le  cas 
contraire,  où  Taction  bactéricide  fait  défaut,  la  phagocytose 
peut  être  absente. 

Si  nous  supposons  maintenant  que  les  microbes  de 
culture  se  soumettent  facilement  à  l'action  bactéricide  du 
sang,  tandis  qu'ils  deviennent,  après  leur  séjour  dans  l'orga- 
nisme de  l'animal  infecté,  capables  de  s'opposer  à  cette  action, 
nous  pourrons  bien  comprendre  pourquoi  les  microbes  de 
culture,  en  laissant  une  partie  de  leur  substance  se  dissoudre 
dans  le  liquide  ambiant,  sont  bien  sentis  et,  par  consé- 
quent, énergiquement  englobés  par  les  phagocytes,  tandis 
que  les  mêmes  microbes,  après  avoir  acquis  la  propriété  de 
se  défendre  contre  l'action  des  substances  bactéricides,  ne 
peuvent  plus  être  phagocytés. 

Dans  cette  hypothèse  nous  avons  une  explication  qui  me 
semble  très  vraisemblable  et  qui  peut  très  bien  nous  rendre 
compte  de  l'absence  complète  de  la  phagocytose  vers  la  fin 
de  la  maladie  que  nous  étudions  à  présent.  En  outre,  je 
peux  citer  quelques  faits  réels  qui  plaident  évidemment  en 
sa  faveur. 

En  étudiant,  dans  mes  travaux  précédents,  la  marche  de 
la  maladie  charbonneuse  et  du  choléra  des  poules  chez  les 
lapins,  je  fus  frappé  par  le  fait  que,  chez  les  animaux  tués 
immédiatement  après  l'injection  de  la  culture,  les  microbes 
se  colorent  relativement  mal  sur  les  coupes  des  organes,  et 
leurs  contours  sont  toujours  peu  nets,  comparés  aux  mêmes 
microbes  que  nous  trouvons  dans  les  organes  pendant  les 
derniers  stades  de  la  maladie.  Il  est  évident  que  ce  fait 
peut  être  considéré  comme  une  conséquence  directe  de 
notre  hypothèse  actuelle  :  les  microbes  que  nous  trouvons 
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dans  les  organes,  immédiatement  après  Tinjection,  sont  les 
microbes  de  culture,  et  leur  faible  coloration  ainsi  que  Tab- 
sence  des  contours  nets  peuvent  être  déterminées  par  Tactiôn 
dissolvante  des  substances  bactéricides,  tandis  que  les 
microbes  de  la  fin  de  la  maladie  nous  montrent,  par  leur 
coloration  excellente  et  par  la  netteté  de  leurs  contours, 
qu'ils  s'opposent  très  bien  à  cette  action. 

En  faveur  de  cette  manière  de  voir,  je  peux  citer  encore 
un  fait,  bien  démontré  par  M.  Bordct  dans  son  article  que 
j'ai  analysé  en  détail  dans  mon  travail  dernier.  M.  Bordeta 
notamment  constaté  que  les  streptocoques  qui,  aussitôt 
après  leur  introduction  dans  Torganisme  de  Tanimal,  sont 
très  bien  englobés  par  les  leucocytes,  deviennent,  dans  les 
stades  plus  éloignés  de  la  maladie,  difficilement  phagocy- 
tables,  en  acquérant  en  même  temps  une  auréole  particu- 
lière qui  les  laisse  facilement  distinguer  des  streptocoques 
ordinaires.  Cette  auréole,  M.  Bordet  la  considère  comme  un 
signe  de  la  sécrétion  par  les  microbes  des  toxines  qui  adhè- 
rent à  leur  corps  et  repoussent  les  phagocytes.  L'explica- 
tion de  M.  Bordet  me  parait  tout  à  fait  invraisemblable.  Si 
des  toxines  sécrétées  par  les  microbes  sont  solubles,  elles 
ne  peuvent  former  une  auréole  quelconque  autour  des 
microbes,  parce  qu'elles  doivent  être  réparties  uniformé- 
ment dans  le  liquide  ambiant  pendant  toutes  les  manipula- 
tions qui  sont  nécessaires  pour  la  coloration  des  microbes. 
Ainsi  l'auréole  des  streptocoques  ne  peut  être  composée  par 
les  toxines  solubles.  Si,  au  contraire,  ces  toxines  sont  inso- 
lubles, elles  ne  peuvent  repousser  les  phagocytes,  puisque 
les  phagocytes  ne  pourraient  être  repoussés  que  par  les  sub- 
stances qui  sont  capables  de  les  affecter  chimiquement,  c'est- 
à-dire  par  les  substances  solubles.  Il  me  semble  beaucoup 
plus  probable  d'admettre  que  l'auréole  de  M.  Bordet  n'est 
autre  chose  qu'une  membrane  indifférente,  sécrétée  par  les 
microbes  sur  leur  surface  et  qui  les  protège  contre  l'action 
bactéricide  des  liquides  organiques.  Grâce  à  cette  protection  les 
microbes  ne  sont  plus  entourés  par  une  couche  de  bactériopro- 
téines  dissoutes,  ne  sont  plus  sentis  par  les  phagocytes  et 
échappent,  par  conséquent,  à  Tenglobement  par  ces  derniers. 
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En  partant  de  cette  manière  de  voir,  nous  pouvons  aassi 
nous  faire  une  idée  sur  la  différence  qui  existe  entre  les 
microbes  atténués  et  les  microbes  virulents,  idée  qui  se 
distingue  de  celle  que  nous  avons  développée  ci-dessus.  Cette 
différence  peut  notamment  consister  en  ce  que  les  microbes 
atténués  ne  sont  pas  capables  de  se  défendre  d'une  manière 
décisive  contre  l'action  bactéricide  des  liquides  organiques 
et  laissent  une  partie  de  leur  substance  échapper  dans  le  mi- 
lieu ambiant,  tandis  que  les  microbes  virulents,  accoutumés 
à  la  vie  dans  l'organisme  animal,  ne  sont  point  affectés  par 
ces  substances,  soit  d'emblée  soit  après  un  court  séjour  dans 
le  corps  de  l'animal  infecté.  C'est  pourquoi  les  microbes 
atténués  sont  plus  facilement  phagocytés  que  les  microbes 
virulents. 

Quoi  qu'il  en  soit,  les  discussions  théoriques,  développées 
dans  ce  chapitre  au  sujet  des  changements  qu'éprouvent  les 
microbes  pendant  leur  séjour  dans  l'organisme  de  l'animal 
infecté  et  qui  les  laissent  facilement  échapper  à  la  phago- 
cytose, nous  montrent  clairement  que  l'absence  de  la  pha- 
gocytose et  la  chimiotaxie  négative  sont  deux  choses  tout  à 
fait  différentes.  Il  n'est  pas  dorénavant  permis,  comme  le 
faisaient  jusqu'ici  M.  Metchnikoff  et  son  école  (par  exemple 
dans  l'article  de  MM.  Silberberg  et  Zielony,  paru  récem- 
ment dans  les  Annales  de  V Itistitut  Pasteiir^  1901),  d'affirmer 
l'existence  de  la  chimiotaxie  négative  des  phagocytes  uni- 
quement d'après  le  fait  de  l'absence  de  la  phagocytose  dans 
quelques  cas  particuliers. 

IV.   RÉSUMÉ  ET    CONCLUSIONS   GÉNÉRALES 

Résumons  à  présent  les  résultats  principaux  de  notre  tra- 
vail actuel. 

En  cherchant  à  élucider  les  causes  de  l'absence  de  la 
phagocytose  vers  les  derniers  stades  du  choléra  des  poules  et 
en  nous  guidant  par  cette  idée  que  la  chimiotaxie  négative, 
c'est-à-dire  la  répulsion  des  phagocytes  par  les  miciobes,  ne 
joue  ici  aucun  rôle,  nous  avons  pris  tout  d'abord  en  consi- 
dération que  les  processus  phagocytaires  peuvent  se  trouver, 


CHOLÉRA  DES  POULES  CHEZ  LES  LAPINS.  193 

en  général,  sous  la  dépendance  :  1*^  des  propriétés  des  pha- 
gocytes; 2^  des  propriétés  du  milieu  et  3^  des  propriétés  des 
microbes. 

D'après  les  expériences  multiples,  nous  sommes  arrivés 
aux  résultats  suivants  : 

1^  L'absence  de  la  phagocytose  vers  les  derniers  stades 
du  choléra  des  poules  ne  dépend  guère  de  changements 
quelconques  des  cellules  phagocytaires  ; 

S^  Le  changement  de  milieu,  c'est-à-dire  la  saturation 
des  liquides  organiques  par  les  toxines  microbiennes  qui, 
par  leur  présence,  doivent  empêcher  les  phagocytes  de 
sentir  la  présence  des  microbes  et  de  les  englober,  ne  peut 
être  invoqué  comme  cause  de  l'absence  de  la  phagocytose 
que  dans  une  mesure  très  restreinte. 

3®  Les  causes  de  l'absence  de  la  phagocytose  résident 
principalement  dans  les  changements  des  microbes  qui  sont 
devenus  très  difficilement  phagocytables.  En  ce  qui  concerne 
le  côté  intime  de  ce  changement,  deux  hypothèses  se  présen- 
tent à  notre  esprit  :  ou  bien  les  microbes  sont  devenus,  vers 
la  fin  de  la  maladie,  trop  peu  toxiques  et  ne  peuvent,  par 
conséquent,  être  sentis  et  englobés  par  les  phagocytes;  ou 
bien  ils  ont  acquis  la  propriété  de  n'être  plus  influencés  par 
les  substances  bactéricides,  ce  qui  doit  avoir  la  même  consé- 
quence, c'est-à-dire  l'absence  de  l'action  irritante  des  bacté- 
rioprotéines  sur  les  phagocytes  et  l'absence  plus  ou  moins 
complète  de  la  phagocytose.  Dans  notre  cas  (choléra  des 
poules)  la  seconde  hypothèse  est  préférable. 

D*après  ces  résultats,  les  processus  qui  se  passent  dans 
l'organisme  de  l'animal  malade  peuvent  être  représentés 
de  la  manière  suivante. 

Les  microbes  du  choléra  des  poules  étant  trop  peu  toxi- 
ques, sont  en  général  très  difficilement  sentis  par  les  pha- 
gocytes du  lapin.  Mais,  étant  injectés  dans  le  sang  en  tant 
que  microbes  de  culture,  ils  sont  influencés  par  les  sub- 
stances bactéricides  et  s'entourent  d'une  couche  de  bactério- 
protéine  dissoute  qui,  par  son  action  irritante  sur  les  pha- 
gocytes, devient  la  cause  de  l'englobement  énergique  des 
microbes  et  de  leur  destruction  dans  l'intérieur  des  cellules. 
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C'est  pourquoi  les  processus  phagocytaires  sont  si  déve- 
loppés pendant  les  premiers  stades  de  la  maladie.  Le  peu  de 
microbes  qui  ont  échappé  à  cette  destruction  et  sont  par- 
venus à  se  multiplier  deviennent  le  point  de  départ  d*une 
nouvelle  génération  de  microbes  qui,  ayant  acquis  une  cer- 
taine accoutumance  à  la  vie  dans  le  sein  de  l'organisme 
infecté,  s'opposent  déjà  avec  plus  de  succès  à  l'action  bacté- 
ricide des  liquides  organiques.  Ces  microbes,  en  irritant  les 
phagocytes  d'une  manière  plus  faible  qu'auparavant,  doivent 
donc  échapper  à  la  phagocytose  et  à  la  destruction  plus  faci- 
lement que  ne  le  pouvaient  faire  les  microbes  de  culture,  et 
donner  une  série  de  nouvelles  générations  qui  deviennent, 
par  ce  même  procédé  de  l'accoutumance  à  laction  bactéri- 
cide, de  plus  en  plus  difficilement  phagocy tables.  Ainsi ,  les 
processus  phagocytaires  étant  toujours  très  développés,  le 
nombre  de  microbes  qui  se  multiplient  librement  dans  l'or- 
ganisme malade,  devient  de  plus  en  plus  considérable.  Enfin, 
quand  l'accoutumance  des  microbes  à  l'action  bactéricide  se 
trouve  définitivement  établie  et  quand  la  saturation  des 
liquides  organiques  par  les  toxines  microbiennes  rend  les 
phagocytes  complètement  insensibles  à  l'action  irritante  de 
ce  peu  de  toxines  que  les  microbes  sécrètent  encore ,  la 
phagocytose,  après  avoir  passé  par  les  stades  successifs  de 
son  affaiblissement,  doit  disparaître  complètement  :  les 
microbes,  se  trouvant  en  abondance  dans  le  voisinage  immé- 
diat des  phagocytes,  ne  sont  pas  du  tout  sentis  par  ces  der- 
niers et  restent  tous  libres  * . 

1.  La  même  explication  peut  être  donnée  aussi  aux  phénomènes  observés 
dans  les  cas  où  l'infection  de  l'animal  se  fait  par  la  vo^e  sous-cutanée  ou 
intra-péritonéale.  Une  seule  difiTérence  que  nous  devons  trouver  dans  ces  cas 
consiste  en  ce  que  l'accoutumance  progressive  des  microbes  à  l'action  bacté- 
ricide doit  se  produire  sur  la  place  même  où  les  microbes  sont  injectés.  C'est 
pourquoi  nous  devons  observer  à  l'endroit  de  l'inoculation  les  changements 
graduels  de  l'intensité  de  la  phagocytose.  Cette  phagocytose,  très  intense 
aussitôt  après  l'inoculation,  doit  devenir  de  plus  en  plus  faible  et  enfin  dispa- 
raître complètement.  Quant  aux  organes  internes,  la  phagocytose  doit  y  être 
toujours  relativement  faible  ou  même  absente,  parce  que  les  microbes  qui  y 
sont  transportés  sont  ceux  qui  ont  échappé  à  la  phagocytose  dans  le  point  de 
l'inoculation  et  qui  ont  déjà  acquis  une  résistance  plus  ou  moins  grande  - 
l'action  bactéricide.  C'est  notamment  le  résultat  qui  fut  obtenu  dans  mon  laà 
boratoire,  il  y  a  déjà  trois  ans,  par  M.  EgounoÂT,  mais  qui  n'était  pas  encore 
jusqu'ici  publié.  Récemment  le  même  résultat  a  été  obtenu  dans  le  labora- 
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Dans  ce  qui  précède  nous  avons  déjà'épuisé  tout  ce  qui 
se  rattache  immédiatement  à  notre  question  principale,  c'est- 
à-dire  aux  causes  qui  s'opposent  à  la  phagocytose  pendant 
les  derniers  stades  du  choléra  des  poules  chez  les  lapins. 
Mais  les  résultats  que  j'ai  obtenus  pendant  mes  recherches 
peuvent  avoir  encore  une  portée  beaucoup  plus  générale, 
grâce  aux  conclusions  théoriques  qui  s'en  dégagent  plus  ou 
moins  directement. 

Je  tenterai  à  présent  de  formuleret  de  préciser  avec  plus 
de  détails  ces  conclusions  générales  : 

a)  L'absence  complète  de  la  phagocytose  vers  la  fin  du 
choléra  des  poules  chez  les  lapins  ne  peut  plus  être  invoquée 
comme  preuve  en  faveur  de  la  présence  chez  les  phagocytes 
de  la  chimiotaxie  négative,  parce  qu'elle  peut  être  très  bien 
comprise,  en  admettant  que  la  chimiotaxie  négative  des  pha- 
gocytes fasse  complètement  défaut. 

b)  L'absence  de  la  phagocytose  étant  un  phénomène  qui 
s'observe  dans  les  derniers  stades  de  plusieurs  maladies 
micoobiennesy  il  est  très  probable  que  l'explication  que  j'en 
ai  donnée  dans  le  choléra  des  poules  pourra  être  appliquée 
aussi  à  d'autres  maladies. 

Cependant,  je  crois  que  nous  n'avons  pas  encore  le  droit 
d'affirmer  que  les  choses  se  passent  dans  tous  les  cas  d'une 
manière  tout  à  fait  identique.  11  est  plutôt  plus  probable 
que  l'importance  relative  des  divers  facteurs  qui  détermi- 
nent, dans  un  cas  particulier,  l'absence  ou  la  faiblesse  de  la 
phagocytose  soit  différente  selon  les  cas  étudiés.  Si  le  chan- 
gement des  microbes  joue  un  rôle  prépondérant  dans  le  cas 
du  choléra  des  poules,  cela  ne  prouve  nullement  que  la  même 
cause  doive  avoir  aussi  une  importance  prépondérante  dans 
toutes  les  autres  maladies.  Il  me  parait  bien  possible  que  la 
saturation  des  liquides  organiques  par  les  toxines,  qui,  dans 
notre  cas,  avait,  sur  la  phagocytose,  une  influence  tout  à  fait 
secondaire,  puisse  avoir,  dans  les  maladies  plus  toxiques, 
une  influence  beaucoup  plus  considérable  ou  même  exclu- 

toire  de  M.  MetchnikofT  par  MM.  Silberberg  et  Zielony  qui  ont  tenté  d'utiliser 
les  phénomènes  observés  comme  une  preuve  de  l'existence  chez  les  phago- 
cytes de  la  chimiotaxie  négative  vis-&-vis  des  microbes  virulents.  D'après  ce 
qui  précède  nous  voyons  que  cette  preuve  est  tout  à  fait  illusoire. 
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sive.  Il  me  paraît  tnème  possible  que  rintoxication  des  pha- 
gocytes pourrait  être  aussi,  dans  quelques  cas,  une  des  causes 
de  l'absence  ou  de  la  faiblesse  de  la  phagocytose.  Quoique 
les  expériences  de  M.  Bordet  avec  les  streptocoques,  que 
j*ai  analysées  en  détail  dans  mon  article  précédent,  ainsi 
que  les  miennes,  faites  avec  les  bacilles  du  choléra  des  poules 
soient  défavorables  à  cette  manière  de  voir,  néanmoins  nous 
ne  pouvons  nier  a  priori  la  possibilité  de  cas  où  les  phago- 
cytes soient  très  altérables  par  des  toxines  bactériennes  déter- 
minées, et  où  l'absence  de  la  phagocytose  puisse  être  causée 
par  cette  altérabilité.  La  question  ne  peut  être  tranchée  que 
par  des  expériences  nouvelles,  analogues  à  celles  que  nous 
avons  décrites  dans  notre  article  actuel,  mais  se  rattachant  à 
des  maladies  différentes. 

c)  Les  rapports  que  nous  avons  constatés  entre  les  mi- 
crobes de  culture  et  les  microbes  de  cadavre  étant  très  ana- 
logues à  ceux  qui  existent  entre  les  microbes  atténués  et  les 
microbes  virulents,  nous  pouvons  en  tirer  quelques  conclu- 
sions sur  les  causes  qui  déterminent  la  virulence  et  sur  les- 
quelles des  hypothèses  plus  ou  moins  probantes  faisaient 
jusqu'ici  complètement  défaut.  Nous  avons  vu  notamment 
que  la  virulence  des  microbes  pouvait  se  trouver  sous  la 
dépendance  des  deux  facteurs  suivants  :  de  la  toxicité  des 
microbes  et  de  leur  résistance  à  Taction  dissolvante  des 
substances  bactéricides.  D'après  cette  hypothèse,  les  microbes 
virulents  sont  ceux  qui  sont  peu  toxiques  ou  très  résistants 
à  l'action  bactéricide  et  qui,  par  conséquent,  ne  peuvent  être 
sentis  et  englobés  par  les  phagocytes.  Les  microbes  atténués 
ou  peu  virulents  sont  au  contraire  ceux  qui  sont  très  toxi- 
ques ou  peu  résistants  à  l'action  dissolvante  des  substances 
bactéricides,   ce  qui   fait   qu'ils  sont  facilement  sentis   et 
englobés  par  les  cellules  phagocytai res. 

Quoique  ces  conclusions  sur  les  causes  de  la  virulence 
des  microbes,  dans  la  forme  que  je  leur  donne  dans  mon 
article  actuel,  soient  tout  à  fait  hypothétiques,  néanmoins 
je  crois  qu'on  ne  peut  nier  leur  importance,  parce  qu'elles 
peuvent  facilement  nous  guider  dans  nos  recherches  ulté- 
rieures. 


m   '-"■   -' 
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d)  En  admettant,  conformément  aux  résultats  de  notre 
travail  actuel,  que  la  saturation  du  milieu  par  les  toxines 
bactériennes  ainsi  que  l'absence  de  Faction  bactéricide  soient 
capables  d'empêcher  la  phagocytose,  nous  pouvons  penser 
qu'il  sera  possible  d'intervenir  activement  dans  les  processus 
phagocytaires  qui  se  passent  dans  l'organisme  malade,  et 
notamment  par  l'injection  de  sérums  antitoxiques  et  anti- 
infectieux. 

En  effet,  il  est  prouvé  par  une  grande  série  de  travaux 
que  ces  sérums,  injectés  dans  l'organisme  avant  ou  après 
l'infection,  ont  une  action  manifeste  sur  les  processus  pha- 
gocytaires qui  sont  renforcés  d'une  manière  très  évidente. 
M.  Metchnikoff  et  son  école  prétendent  même  que  l'action 
préventive  et  curative  des  sérums  est  due  à  ce  renforce- 
ment de  la  phagocytose,  sans  donner  pourtant  une  expli- 
cation suffisante  de  la  manière  dont  ils  agissent  sur  la  pha- 
gocytose. Je  dis  ((  explication  suffisante  »,  parce  que  je  ne 
peux  considérer  comme  bien  fondée  leur  vague  affirmation 
que  les  sérums  agissent,  en  irritant  d'une  manière  spéciale 
les  phagocytes  qui  deviennent  ainsi  beaucoup  plus  énergi- 
ques dans  leur  lutte  contre  les  bactéries.  Si  cette  affirmation 
était  vraie,  tous  les  sérums  devraient  agir  d'une  manière 
tout  à  fait  identique  :  chaque  sérum  devrait  avoir  une  action 
préventive  et  curative  vis-à-vis  de  toutes  les  maladies  bac- 
tériennes et  aucune  action  spécifique  ne  pourrait  avoir 
lieu.  Or,  nous  savons  que  l'action  des  sérums  est  toujours 
spécifique  :  le  sérum,  obtenu  par  l'immunisation  de  l'animal 
contre  une  espèce  particulière  des  microbes,  n'a  d'action 
préventive  et  curative  qu'envers  ces  mêmes  microbes  et 
reste  complètement  sans  action  vis-à-vis  de  l'infection  de 
l'organisme  par  les  autres  microbes  quelconques.  Nous 
devons  donc  affirmer  que  l'influence  des  sérums  sur  les 
processus  phagocytaires,  quoique  bien  établie  par  l'expéri- 
mentation, reste  néanmoins  jusqu'ici  tout  à  fait  incom- 
préhensible. 

Cet  état  de  choses  change  complètement,  si  nous  adop- 
tons ma  manière  de  voir  sur  l'influence  que  les  toxines 
répandues  dans  le  liquide  et  l'action  bactéricide  de  ce  der- 
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nier  peuvent  exercer  sur  les  processus  phagocytaires.  A  ce 
point  de  vue,  cette  connexion  jusqu'ici  si  mystérieuse  entre 
Finjection  des  sérums  et  le  renforcement  des  processus  pha- 
gocytaires devient  non  seulement  complètement  claire, 
mais  même  déjà  nécessaire  a  priori. 

Admettons  en  effet  que,  pendant  une  maladie  quelconque 
plus  ou  moins  toxique,  la  phagocytose  soit  empêchée  par  la 
saturation  des  liquides  organiques  par  les  toxines  qui  mas- 
quent, pour  les  phagocytes,  la  présence  des  microbes  et 
laissent  ces  derniers  échapper  plus  ou  moins  complètement 
à  la  phagocytose.  L^injection  du  sérum  antitoxique  qui, 
par  l'action  de  son  antitoxine,  neutralise  les  toxines  micro- 
biennes dans  le  sein  même  de  l'organisme,  doit  évidemment 
faire  disparaître  cet  obstacle  à  la  phagocytose.  Les  phago- 
cytes, n'étant  plus  entourés  par  une  solution  uniforme  des 
toxines,  deviennent  capables  de  sentir  facilement  les  traces 
des  toxines  que  les  microbes  sécrètent  constamment  par  leur 
surface.  C'est  pourquoi  les  microbes,  jusque-là  libres,  doi- 
vent à  présent  attirer  les  phagocytes  et  être  dévorés  par  eux. 

Le  même  résultat  doit  avoir  lieu  après  l'injection  des 
sérums  anti- infectieux,  doués  d'une  action  bactéricide  plus 
ou  moins  manifeste,  et  notamment  dans  les  cas  où  l'absence 
de  la  phagocytose  est  déterminée  par  l'absence  ou  par  Tin- 
suffisance  de  l'action  bactéricide  des  liquides  organiques. 
Quoique  l'action  des  sérums  anti-infectieux  soit  dans  la 
grande  majorité  des  cas  trop  faible  pour  empêcher  le  déve- 
loppement et  la  multiplication  des  microbes,  elle  doit  être 
néanmoins  toujours  suffisante  pour  entourer  les  microbes  par 
une  couche  mince  de  bactérioprotéines  entrées  en  dissolu- 
tion sous  leur  influence.  Grâce  à  la  présence  de  cette  couche, 
douée  d'une  action  chimiotaxique  très  intense,  les  microbes 
doivent  maintenant  attirer  les  phagocytes  d'une  manière 
énergique  et  être  englobés  et  détruits  par  eux. 

Je  dois  encore  ajouter  que  cette  action  des  sérums  doit 
être,  dans  tous  les  cas,  nécessairement  spécifique,  étant 
donné  que  l'action  antitoxique  et  bactéricide  des  sérums 
est  aussi  spécifique. 

Les  expériences  multiples  de  plusieurs  auteurs  qui  ont 
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démontré  Tinfluence  des  sérums  sur  les  processus  phago- 
cylaires  peuvent  donc  être  considérées  comme  autant  de 
preuves  directes  en  faveur  de  ma  théorie. 

e)  D'après  ma  théorie,  nous  pouvons  aussi  prévoir  la 
possibilité  d'expliquer  d'une  manière  suffisante  ces  change- 
ments de  la  phagocytose,  brusques  et  jusqu'ici  complètement 
incompréhensibles,  qui  s'observent  souvent  pendant  le  cours 
de  quelques  maladies  infectieuses.  C'est  ainsi  que  la  pha- 
gocytose qui,  dans  la  fièvre  récurrente,  est  absente  pendant 
l'acmé  de  la  maladie,  devient  complète  pendant  la  crise. 
Ces  faits  qui  étaient  expliqués  jusqu'ici  par  la  supposition 
que  la  chimiotaxie  négative  des  phagocytes  se  transforme 
brusquement  en  une  chimiotaxie  positive,  c'est-à-dire  par 
la  supposition  tout  à  fait  arbitraire  et  complètement  invrai- 
semblable, trouveront  peut-être  leur  explication  dans  les 
études  détaillées  des  fonctions  de  l'organisme  malade,  et 
notamment  des  fonctions  qui  engendrent  l'apparition  des 
substances  antitoxiques  et  bactéricides.  En  effet,  M.  Ga- 
britchewsky  {Annales  de  V Institut  Pasteur,  1896)  a  constaté, 
pendant  la  crise  de  la  fièvre  récurrente,  l'apparition  dans  le 
sang  des  substances  bactéricides  qui  pourraient,  d'après  ma 
manière  de  voir,  déterminer  celte  crise  phagocytaire  qui 
est  si  caractéristique  pour  cette  maladie. 

f)  Les  résultats  de  mon  travail  se  rattachent  aussi  inti- 
mement à  notre  conception  générale  de  l'immunité  et  je 
pourrais  faire  plusieurs  remarques  au  sujet  de  cette  ques- 
tion intéressante  de  la  pathologie  générale  et  élargir  consi- 
dérablement le  point  de  vue  que  j'ai  développé  dans  un  de 
mes  travaux  antérieurs  {Archives  de  médecine  expérimen- 
tale, 1898).  C'est  ainsi  que  je  pourrais  montrer  que  notre 
conception  de  l'influence  que  l'action  anti toxique  et  l'action 
bactéricide  exercent  sur  la  phagocytose,  nous  permet  d'établir 
une  liaison  directe  entre  les  théories  modernes  de  l'immu- 
nité, à  savoir,  entre  la  théorie  antitoxique,  la  théorie  bactéri- 
cideetlathéorie  phagocytaire,  et  deleur  substituer  une  théorie 
unique  qui  nous  rende  compte  de  la  totalité  des  phénomènes 
observés.  Mais,  vu  l'importance  de  cette  question,  il  me 
semble  préférable  d'ajourner  son  examen  à  un  article  spécial. 
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Ces  quelques  remarques  théoriques  par  lesquelles  je  ter- 
mine mon  article  nous  montrent  suffisamment  que  ma 
théorie  qui  semble  à  premier  coup  d'œil  presque  identique 
à  celle  de  M.  Metchnikoff  en  est,  en  réalité,  très  différente 
en  ce  qui  concerne  les  conséquences  qui  en  découlent  et  qui 
ont  une  grande  portée  théorique. 

J'avoue  volontiers  que,  dans  mes  vues  théoriques,  il  y  a 
encore  beaucoup  d*éléments  hypothétiques.  Mais  la  possibi- 
lité même  de  faire  les  hypothèses  qui  sont  ca|5ables  de  jeter 
une  lumière  vive  sur  les  questions  qui  étaient  jusque-là 
presque  inaccessibles  à  nos  discussions,  me  semble  être  un 
des  côtés  avantageux  de  ma  théorie  comparée  à  celle  de 
M.  Metchnikoff.  Et  cela  d'autant  plus  que  mes  hypothèses 
sont  facilement  utilisables  comme  points  de  départ  de  plu- 
sieurs recherches  nouvelles  qui  doivent,  en  tous  cas,  enri- 
chir nos  connaissances  dans  le  domaine  des  phénomènes 
biologiques. 
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Dans  la  grande  classe  des  tumeurs  tégumentaires  mul- 
tiples, cutanées  et  sous-cutanées ,  bénignes  et  malignes,  des 
groupements  se  sont  opérés  à  la  lumière  des  données  ana- 
tomo-pathologiques  modernes;  ces  groupements  sont  réver- 
sibles eux-mêmes  à  une  série  de  types  morbides  ayant  leur 
formule  histologique  et  leur  expression  clinique.  Ainsi  ont 
été  différenciés  la  neuro-fibromatose,  le  mycosis  fongoïde,  la 
sarcomatose,  le  polyadénome  sudoripare,  les  myomes  mul- 
tiples, la  lipomatose,  etc.  Parmi  ces  catégories,  la  sarcomatose 
comprend  le  plus  de  subdivisions.  En  188G,  M.  L.  Pcrrin^ 
englobait  sous  cette  dénomination  les  sarcomes  primitifs  ou 
secondaires  mélaniques,  les  sarcomes  non  mélaniques,  parmi 
lesquels  il  distinguait  les  généralisés  primitifs  et  les  généra- 
lisés secondaires;  les  premiers  comprenaient  : 

a)  Le  type  Kaposi  :  début  par  les  extrémités  ou  par  une 
tumeur  isolée  en  un  point  quelconque  et  suivie  rapidement 
de  Textension  aux  extrémités  ; 

i.  Léon  PRRRm»  De  la  sarcomatose  cutanée  (thèse  de  Paris,  1886). 


20i  J.    SABRAZËS   ET  L.    MDRATET. 

p)  Le  type  hypodermique  globo-cellulaire  simple; 

y)  Des  cas  intermédiaires  ou  hybrides,  des  formes  pseudo- 
mycosiques. 

Les  seconds  étaient  ceux  qui  succèdent  soit  à  une 
tumeur  localisée  cutanée,  soit  à  une  tumeur  viscérale. 

De  ces  subdivisions  il  ne  faut  retenir  que  celle  en  sar- 
comes mélaniques  et  sarcomes  non  mélaniques. 

Ces  derniers  apparaissent  dans  le  derme  ou  dans  Thypo- 
derme  soit  primitivement,  soit  secondairement  à  des  sar- 
comes d'une  autre  origine.  L'explosion  des  nodules  sarco- 
mateux est  parfois  si  rapide  qu'il  est  difficile  de  se  rendre 
compte  du  siège  de  la  tumeur  primitive.  Des  localisations  se 
produisent  suivant  les  cas  et  par  ordre  de  fréquence,  ainsi 
que  Ta  bien  montré  M.  P.  Mouret*,  dans  la  peau  et  sous  la 
peau,  au  niveau  de  la  face,  du  cou  et  du  tronc,  des  bras  et 
des  cuisses,  des  avant-bras,  dans  le  tissu  cellulaire  profond, 
le  long  de  la  fémorale,  dans  le  creux  poplité,  dans  les 
interstices  musculaires,  dans  le  tissu  cellulaire  viscéral 
(hypogastre,  cordon  spermatique,  enveloppe  cellulo-adipeuso 
des  reins,  mésentère),  dans  les  muscles,  dans  divers  organes 
(corps  thyroïde,  cœur,  foie,  rein,  intestin,  prostate  et  verge, 
cerveau,  poumons,  pancréas,  scrotum,  ^ein). 

La  sarcomatose  tégumen  taire  primitive  non  mélanique 
comprend  des  cas  dans  lesquels  les  tumeurs,  d'un  diagnostic 
clinique  particulièrement  difficile,  sont  intra-cutanées  et  des 
cas  dans  lesquels  elles  sont  sous-cutanées.  «  Le  type  classique, 
décrit  par  Kaposi  (1872),  Tanturri,  Wiggelsworth,  Al.  Don- 
ner, etc.,  chez  des  sujets  du  sexe  masculin  apparaît  en  même 
temps  aux  deux  pieds  et  aux  deux  mains,  à  la  plante  et  à  la 
paume,  sur  le  dos;  puis  il  s'étend  sur  les  jambes,  les  cuisses 
et  les  bras,  et  au  bout  de  2  à  3  ans  atteint  la  face  et  le  tronc. 
Il  débute  sous  forme  de  nodosités  de  la  grosseur  d'un  grain 
de  plomb,  d'un  pois,,  d'une  fève,  d'un  brun  rougeâtre  ou  d'un 
rouge  bleuâtre,  arrondies,  dures,  discrètes,  disposées  irrégu- 
lièrement ou  confluentes  et  dMnfiltrats  diffus  sur  une  surface 
de  l'étendue  d'une  pièce  de  SO  centimes  à  celle  de  la  paume 

1.  Pierre  MouRET,  Des  tumeurs  multiples  sous-cutanées  dans  la  diathèse 
sarcomateuse  [thèse  de  Paris,  1888). 
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de  la  main.  Les  pieds  et  les  mains  sont  épaissis,  déformés, 
douloureux  spontanément  et  à  la  pression;  les  doigts  sont 
fusiformes,  écartés  les  uns  des  autres;  la  rigidité  de  la  peau 
rend  la  marche  et  le  travail  manuel  presque  impossibles. 
Après  une  durée  de  quelques  mois,  les  nodosités  les  plus 
anciennes  s'affaissent  et  Fépiderme  se  ride;  ou  bien  elles 
disparaissent  complètement  en  laissant  à  leur  suite  des 
dépressions  cicatricielles  fortement  pigmentées.  Les  plaques 
constituées  par  des  groupes  de  nodosités  s'atrophient  égale- 
ment au  centre  et  forment  ainsi  plus  tard  une  dépression 
cicatricielle,  pigmentée,  centrale,  entourée  d'un  bourrelet 
déchiqueté,  induré,  rouge  brun,  recouvert  de  squames  dures 
et  sèches.  D'autres  nodosités  se  ramollissent,  mais  elles  ne 
s'ulcèrent  jamais.  Après  un  intervalle  de  2  à  5  ans,  des  nodo- 
sités de  la  grosseur  d'une  fève,  d'une  noix  se  montrent  éga- 
lement aux  paupières,  au  nez,  aux  joues,  aux  lèvres  et  sur 
divers  points  du  tronc.  Celles-ci  sont  en  partie  d'un  rouge 
bleu  sombre,  se  gonflent  comme  une  éponge,  se  détruisent 
à  leur  surface  et  mettent  à  nu  un  tissu  gorgé  de  sang.  A  ce 
moment  surviennent  de  la  fièvre,  une  diarrhée  sanguino- 
lente, des  hémoptysies,  le  marasme  et  la  mort.  A  l'autopsie 
on  trouve  en  grande  quantité  les  mêmes  tumeurs  hémorrha- 
giques  couleur  de  chair  dans  le  poumon,  le  foie,  la  rate,  le 
tissu  cardiaque,  l'intestin,  le  côlon  descendant,  où  elles  sont 
serrées  les  unes  contre  les  autres,  et  en  désagrégation  nécro- 
biotique.  »  Tel  est  le  tableau  saisissant  tracé  par  Kaposi^ 
de  cette  sarcomatose  cutanée. 

Dans  la  forme  sotis-cutanée^  le  début  est  toujours  plus 
insidieux.  La  peau  n'est  ni  infiltrée,  ni  œdémateuse,  ni 
pigmentée;  exceptionnellement,  les  tumeurs  sont  le  siège 
de  douleurs  passagères.  La  généralisation  se  fait  rapidement  ; 
un  très  grand  nombre  de  nodules,  vingt,  trente,  des  cen- 
taines parfois  apparaissent  sous  la  peau  avec  une  prédilection 
marquée,  suivant  les  cas,  tantôt  sur  le  tronc,  tantôt  sur  les 
membres,  tantôt  sur  la  face  et  le  cuir  chevelu;  le  chorion 

1.  M.  Raposi,  Pathologie  et  traitement  des  maladies  de  ta  peau  (traduction 
avec  notes  et  additions  par  MM.  E.  Besnier  et  A.  Doyox,  Paris,  1891,  t.  Il, 
p.  642). 
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des  muqueuses  du  gland,  de  la  cavité  buccale,  la  conjonc- 
tive peuvent  participer  à  la  généralisation. 

Les  tumeurs  sont  sessiles,  parfois  mamelonnées,  de 
volume  très  variable.  Les  ganglions  lymphatiques,  comme 
dans  le  type  de  Kaposi,  sont  épargnés;  dans  les  viscères  on 
peut  observer  les  localisations  que  nous  avons  déjà  indi- 
quées d'après  le  travail  de  P.  Mouret. 

Le  pronostic  de  cette  sarcomatose  sous-cutanée  dont  le 
maximum  de  fréquence  a  été  noté  entre  40  et  67  ans,  mais 
dont  on  a  publié  quelques  cas  chez  des  enfants  et  des  adultes, 
est  fatal  ;  on  aurait  cependant  obtenu  des  rémissions  sous 
rinfluence  d'un  traitement  arsenical  intensif. 

L'observation  que  nous  allons  relater  appartient  au 
groupe  de  la  sarcomatose  tégumentaire  primitive.  La  tumeur, 
issue  du  tissu  cellulaire  sous-cutané,  s'est  développée  aux 
dépens  des  cellules  conjonctives  sous-dermiques.  Cette  forme 
sous-cutanée  de  sarcomatose  primitive  a  fait,  en  1899,  l'objet 
de  la  thëse  de  M.  Pauzier*.  On  trouve  dans  cette  thèse  de 
nombreuses  indications  bibliographiques.  Depuis  la  publica- 
tion de  ce  travail  a  paru,  dans  la  Presse  médicale ,  un  cas  de 
MM.  Louis  Lapeyre  et  Marcel  Labbé%  observé  chez  un  jeune 
homme  âgé  de  19  ans  qui,  sauf  Tâgè  du  malade,  présente 
des  analogies  avec  le  cas  que  nous  publions. 

Observation.  —  N.  L...,  journalier,  âgé  de  66  ans,  se  présente  à 
nous  le  13  septembre  1900.  Dans  ses  antécédents  on  ne  note  qu'un 
usage  immodéré  de  vin.  Pas  de  syphilis.  11  déclare  avoir  eu,  Thiver 
dernier,  une  grippe  très  grave  qui  l'obligea  à  garder  le  lit  pendant  un 
mois  :  il  avait  des  points  de  côté  et  une  dyspnée  intense.  Il  se  rétablit 
cependant  et  put  recommencer  à  travailler  jusqu'au  mois  d'août  der- 
nier. Il  se  sentit  alors  très  fatigué,  et  constata  la  présence  d'une  petite 
tumeur  mamelonnée  à  quatre  travers  de  doigt  au-dessous  de  la  cla- 
vicule droite.  Très  rapidement,  des  tumeurs  analogues  apparurent  en 
grand  nombre  à  la  surface  du  corps.  Le  malade  maigrit  beaucoup  ;  sa 
peau  prit  une  teinte  pâle,  jaunâtre.  Bien  qu'il  ne  fût  nullement  géiié 
pour  avaler,  il  composa  sa  nourriture  exclusivement  de  pain  et  de 
lait.  Il  se  plaignait  surtout  de  ressentir  une  sensation  de  pesanteur 

• 

1.  François  Pauzibr,  Contribution  à  Tétude  de  la  sarcomatose  cutanée 
généralisée  primitive  [thèse  de  Montpellier,  1899). 

2.  Louis  Lapeyre  et  Marcel  Labbé,  Sarcomatose  extra-viscérale  généralisée 
(Presse  médicale^  24  mars  1900). 
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très  douloureuse  dans  la  partie  an téro- supérieure  de  l'abdomen.  Les 
efforts,  les  mouvements  inspiratoires  profonds  exagéraient  ces  douleurs 
qui  ont  persisté  depuis  lors.  Inappétence;  jamais  de  coliques  ni  de 
diarrhée.  Malgré  la  fatigue  qui  l'accable  cet  homme  dort  peu;  son 
sommeil  est  troublé  par  des  cauchemars,  il  se  croit  victime  d'acci- 
dents professionnels,  mais  n'a  pas  de  visions  d'animaux.  Il  tousse 
beaucoup  la  nuit  et  sa  toux  s'accompagne  d'une  expectoration  muqueuse 
assez  abondante. 

Le  malade  très  amaigri  a  les  yeux  excavés;  son  teint  est  jaune 
paille;  la  langue  est  blanche,  un  peu  fissurée,  mais  à  bords  rouges  et 
humides.  On  constate  sur  le  tronc  la  présence  d'un  grand  nombre  de 
petites  masses  de  volume  variant  d'une  noix  à  un  petit  grain  de  plomb. 
Leur  consistance  est  ferme  et  élastique  ;  elles  adhèrent  aux  parties 
profondes  de  la  peau,  mais  non  d'une  façon  intime.  Elles  sont 
arrondies,  parfois  lobulées.  On  en  trouve  une,  de  la  grosseur  d'une 
noix,  à  deux  travers  de  doigt  au-dessus  de  la  rotule,  sur  la  face  externe 
de  la  jannbe  droite  ;  elle  date  de  quelques  jours;  elle  était  accompagnée 
d'une  rougeur  érythémateuse  qui  a  aujourd'hui  disparu  et  son  déve- 
loppement a  été  marqué  par  une  douleur  passagère  ;  sa  masse  est  adhé-* 
rente  à  la  peau;  ses  parties  profondes  sont  libres;  en  lui  imprimant  de 
légers  mouvements  on  produit  de  petits  crépitements  profonds. 

Plusieurs  de  ces  nodules  ont  une  teinte  bleuâtre  à  la  périphérie;  ils 
ne  sont  pas  douloureux  à  la  pression  sauf  au  niveau  du  creux  épigas- 
trique.  On  en  trouve  sur  le  thorax,  l'abdomen,  les  cuisses  et  au  voisi- 
nage des  épaules. 

Leur  développement  ne  s'accompagne  ni  de  prurit,  ni  de  modi- 
fications cutanées;  il  n'y  a  eu  ni  ulcérations,  ni  battements,  ni  mou- 
vements d'expansion.  On  est  frappé  par  l'existence  d'un  plastron 
induré  occupant  toute  la  région  sus-ombilicale,  à  partir  de  la  ligne 
para-sternale  droite,  s'étendant  obliquement  jusqu'à  trois  travers  de 
doigt  à  droite  de  l'ombilic  vers  l'hypochondre  gauche,  au-dessus  de 
l'épine  iliaque  antérieure  et  supérieure.  Ce  plastron,  douloureux  à  la 
pression,  a  une  consistance  fibreuse  et  paraît  adhérer  profondément  à 
un  nodule  situé  à  un  travers  de  doigt  au-dessous  de  l'appendice 
xiphoîde.  La  masse  entière  plonge  profondément  dans  l'abdomen.  On 
trouve  dans  l'aisselle,  ainsi  que  dans  la  région  du  cou,  à  droite  et  à 
gauche,  quelques  ganglions  mobiles,  de  très  petit  volume. 

L'estomac  ne  peut  conserver  aucun  aliment  sauf  les  liquides  en  très 
petite  quantité.  Le  malade  a  fréquemment  le  hoquet;  il  tousse,  crache, 
mais  n'a  jamais  eu  d'hémoptysies.  Sa  respiration  est  costo-abdominale 
sans  dyspnée.  On  ne  trouve  rien  de  particulier  aux  sommets  des 
poumons;  à  la  base,  un  peu  de  congestion. 

Les  artères  sont  athéromateuses.  Le  pouls  est  inégal,  irrégulier  et 
bat  88  fois  à  la  minute.  La  pointe  du  cœur  bat  dans  le  ^'^  espace  inter- 
costal à  un  centimètre  en  dehors  de  la  ligne  mamelounaire.  Les  bruits 
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sont  faibles.  Le  fbie  ne  déborde  pas  les  fausses  côtes.  Le  plastron  néo- 
piasique  abdominal  ne  permet  pas  de  trouver  la  rate. 

Le   malade  a  une  inégalité  pupillaire  :  D>  G;  il  ne  porte  pas  de 

lunettes.  Il  entend  bien.  Il  n'a  pas  de  céphalée. 
On  ne  constate  pas  de  troubles  de  la  sensibilité 
même  au  niveau  des  nodules.  La  peau  est  sèche. 
Les  réûexes  rotuliens  sont  normaux  ;  les 
réflexes  abdominaux,  normaux  à  droite  sont 
nuls  à  gauche.  On  note  l'existence. d'une  hydro- 
cèle  vaginale  datant  de  sept  à  huit  ans.  Les 
urines  très  foncées  ne  contiennent  ni  sucre 
ni  albumine  ;  la  réaction  de  Haycraft  est  néga- 
tive. . 

L'examen  hématologique  donne  les  résultats 
suivants  : 

Hémoglobine..  .     32  p.  100  . 

Globules  rouges.     2  963  600  par  millim.  cube. 

Globules  blancs.     8060  — 

On  ne  trouve  pas  d'hématies  à  granulations 
basophiles.  Formule  leucocytaire  : 

Polynucléés 62,67  p.  100. 

Lymphocytes 29,43      — 

Éosinophiles 4,32      — 

G.  mononucléés.  .   .   .       1,18      — 
Formes  de  transition.  .       1,36      — 

Cet  homme  a  été  soumis  à  un  traitement 
iatensif  par  le  cacodylate  de  soude  à  Tinté- 
rieur  pendant  un  mois.  Au  début  du  traite- 
ment il  se  produisit  une  amélioration  notable; 
le  malade  récupéra  l'appétit,  l'amaigrissement 
diminua,  l'intestin  restait  paresseux  (une  selle 
tous  les  quatre  ou  cinq  jours).  Mais  bientôt  le 
nombre  des  nodules  néoplasiques  augmenta,  le 
malade  fut  plus  fatigué  et  s'amaigrit  à  nou- 
veau. On  l'examine  le  1*'  février  1901.  Il  est 
émacié;  l'œil  est  excavé,  le  teint  pâle,  la  langue 
blanche  et  saburrale.  La  température  oscille 
entre  36o,4  et  36»,5  (voir  la  fig.  1).  La  toux 
s'accompagne  d'une  expectoration  muco-purulente  très  abondante. 
Le  pouls,  petit,  régulier,  bat  88  fois  à  la  minute.  Le  nombre  des 
nodules  a  augmenté  sans  développement  ganglionnaire  exagéré  :  on 
ne  note  en  effet  que  de  petits  ganglions  cervicaux  très  rares,  un 
ganglion  sus-épitrochléen  du  volume  d'un  haricot  et  une  dizaine  de 
petils  ganglions,  gros  comme  des  olives,  dans  chaque  pli  inguino-c rural. 
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Sur  la  face  oa  trouve  no  nodule  à  surface  violacée,  silué  au-dessous 
du  pli  naso-génieD  gauche,  du  volume  d'un  pois,  intra-dermique;  ta 
surface  est  surmontée  de  petits  mamelons  violets,  d'aspect  angio- 
maletu,  avec  un  point  blanc  acnéique.  Toute  la  région  du  vertex  esl 
inégale,  noa  douloureuse  6  la  pression.  Ces  inégalités  sont  très  dures, 


Fio.  2.  —  Le  malade  au  mois  de  fâviier  1901. 

implantées  sur  le  squelette.  A  la  nuque,  à  gauche,  nodule  du  volume 
d'un  œuf  de  pigeon,  adhérent  aux  parties  profohdes  de  la  peau,  mais 
mobile  sur  l'os.  On  remarque  une  saillie  eiagërée  sur  la  colonne  ver- 
tébrale &  gauche.  Dans  le  creux  sus-sternal,  au-dessus  de  la  fourchette, 
on  sent  un  nodule  sous-cutané,  mobile,  du  volume  d'une  amande. 

Vers  le  milieu  de  la  clavicule  droite,  petit  nodule  miliaire  dermique. 
Sur  les  épaules,  au-dessus  de  la  tête  bumérale,  un  nodule  gros  comme 
nue  noisette  à  droite,  comme  un  pois  à  gauche.  Sur  le  thorax  (flg.  2), 
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une  tumeur  mamelonnée,  saillante  d'un  centimètre,  implantée  dans  ]e 
second  et  le  troisième  espace  intercostaux,  légèrement  adhérente  aux 
parties  profondes,  indolore  à  la  pression,  avec  aspect  violacé  de  quelques- 
uns  des  mamelons  qui  la  constituent.  Plusieurs  nodules  adhèrent  au 
sternum  ;  quelques-uns  paraissent  émerger  de  sa  substance  et  sont  dou- 
loureux. 

Dans  les  régions  axillaires  droite  et  gauche,  comblant  complète- 
ment ces  dépressions,  faisant  saillir  la  peau,  une  quinzaine  de  nodules 
plus  ou  moins  confluents.  Les  membres  supérieurs  ne  présentent  pas 
de  nodules.  Les  deux  avant-bras  sont  très  pigmentés  et  les  doigts,  de 
forme  hippocratique,  sont  terminés  par  des  ongles  dépolis. 

Sur  Tabdomen,  une  vingtaine  de  nodules  du  volume  d'un  marron 
à  un  pois;  quelques-uns  sont  confluents;  ils  font  tous  saillie  au-dessus 
de  la  peau  qui  est  lisse  à  leur  surface;  indolores  à  la  pression,  ils  ont 
généralement  une  dureté  fibreuse  ;  il  en  est  cependant  de  rénitents.  Le 
long  de  la  ligne  blanche,  les  vaisseaux  sont  dilatés,  mais  on  ne  voit  pas 
de  nodules  implantés  sur  leur  paroi.  On  trouve  toujours  dans  la  partie 
gauche  de  Fabdomen  une  masse  volumineuse,  douloureuse  à  la  pression. 
Les  organes  génitaux  sont  très  pigmentés,  mais  sans  nodules. 
Hydrocèle  à  droite  et  hernie  inguinale  à  gauche.  Sur  la  cuisse  droite, 
face  antéro-exteme,  un  nodule  gros  comme  une  noisette  ;  sur  la  cuisse 
gauche,  face  antéro-interne,  deux  nodules  confluents,  gros  comme  des 
amandes.  Au-devant  du  fémur,  adhérents  à  Tos,  on  trouve  une  série  de 
nodules. 

Dans  le  creux  poplité  droit,  un  nodule  gros  comme  une  petite 
amande.  Pas  de  nodules  aux  pieds  et  aux  jambes. 

Le  cinquième  orteil  a  été  éliminé  par  sphacèle  à  la  suite  d'une 
brûlure.  . 

On  trouve  dans  la  région  du  dos  un  très  grand  nombre  de  nodules 
sous -cutanés  ou  intra-cutanés.  Quelques  nodules  sont  implantés  sur 
les  côtes  et  sur  la  colonne  vertébrale,  ceux-ci  sont  seuls  douloureux  à 
la  pression;  à  droite,  cicatrice  provenant  de  l'extirpation  d'un  nodule 
qui  siégeait  en  regard  de  la  9*  côte. 

L'analyse  du  sang  faite  le  1*'  février  1901,  le  malade  étant  à  jeun  et 
une  amélioration  notable  s'étant  produite  sous  l'influence  du  traitement 
par  le  cacodylate  de  soude  pris  à  l'intérieur  et  à  dose  élevée,  a  donné 
les  résultats  suivants  : 

Hémoglobine 58  p.  100 

Globules  rouges  ....     3  906  000  par  millim.  cube. 

Globules  blancs 9  920  — 

Lymphocytes 21,21  p.  lOOv 

Polynucléés  n 72,72     — 

G.  mononucléés 4,54     ' — 

Éosiuophiles 0,60     — 

Formes  de  transition.   .      0,91     — 
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On  ne  trouve  pas  de  globules  rouges  nocléés,  pas  de  microcytes 
ni  de  macrocytes.  Quelques  globales  rouges  à  granulations  basopbiies. 
Pas  de  leucocytes  mélanifères.  Les  hématies  sont  très  pauvres  en  hémo- 
globine. Pas  de  leucocytes  iodophiles. 

Analyse  des  urines  (le  3  février)  : 

Volume  des  24  heures 800  cent,  cubes. 

Densilé  à  +  15« 1 015  — 

Réaction  alcaline. 
Couleur  jaune  foncée. 
Odeur  fétide. 
Aspect  louche. 

Sédiment  assez  abondant  :  urate  d'ammoniaque  ;  phosphate  ammo- 
niaco-magnésien  ;  carbonates  terreux. 

Urée 42ï',50  par  litre 

Acide  phosphorique  (en  P*0*).  .    .    .  4»%50      — 

Chlorures  (en  Na  Cl) 4^,b0      — 

Corps  xantho-uriques .......  0»',38      — 

Sucre  et  albumine Néant.      — 

Cet  homme  est  allé  se  cachectisant  ;  le  nombre  des  nodules  s'est  pro- 
gressivement accru  jusqu'à  la  mort  qui  est  survenue  lentement,  sans 
à-coups. 

Négropsie.  —  Le  malade  est  mort  le  9  mars  à  3  h.  45  du  matin.  La 
nécropsie  est  pratiquée  le  10  à  10  heures.  On  est  frappé  par  la  maigreur 
extrême  du  sujet.  On  ne  constate  pas  d'œdème,  pas  de  troubles  trophi- 
ques  de  la  peau  qui  est  bourrelée  de  nodules  (fig.  2). 

Les  ongles  des  pieds  sont  striés,  ceux  des  doigts  sont  hippocra- 
tiques.  Des  nodules  sous-dermiques  de  divers  volume  sont  disséqués  : 
ils  ne  sont  supportés  ni  par  des  nerfs  ni  par  de  gros  troncs  vasculaires. 
Le  plastron  étant  enlevé,  on  ne  trouve  pas  de  liquide  dans  les  plèvres. 
Dans  les  espaces  intercostaux  on  aperçoit  quelques  petits  nodules  bruns. 
Certains»  placés  sur  les  bords  du  sternum  semblent,  à  première  vue 
faire  corpaavec  lui,  mais  à  un  examen  plus  minutieux  on  voit  qu'ils 
s'y  sont  seulement  creusé  une  loge.  D'autres  sont  plus  superficiels. 
Quelques  nodules  de  la  plèvre  pariétale  adhèrent  au  sternum. 

On  décolle  difficilement  le  paquet  des  organes  thoraciques  car  des 
nodules  néoplasiques  le  relient  à  la  colonne  vertébrale  où  ils  s'implan- 
tent solidement  sur  le  périoste.  Les  poumons  ont  leur  aspect  normal; 
ils  ne  présentent  qu'un  peu  d'emphysème  sur  les  bords  et  de  congestion 
aux  bases.  Sur  leur  face  postérieure,  débris  de  nodules  qui  adhéraient 
à  la  plèvre  et  à  la  colonne  vertébrale.  Dans  leur  épaisseur,  pas  traces 
de  nodules.  Après  une  coupe,  on  fait  sourdre  du  pus  des  bronches  de 
l'im  des  poumons.  Aucun  des  deux  ne  renferme  de  nodules  dans  âon 
parenchyme;  pas  de  tubercules. 
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Sur  b  face  antérieure  du  péricarde  [Rg.  3)  on  voit  un  serais  de 
aodules  ressemblant  à  une  grappe  de  raisin  dont  les  grains  sont 


Fio.  3.  —  Nodules  sarcomateux  du  péricarde. 

ou  bien  tout  à  fait  noirs,  grisAtres  ou  bien  complètement  blancs  et 
pulpeux. 

Tout  autour  de  l'aorte,  ainsi  qu'au  nireau  du  liile  du  poumoD,  amas 
de  nodules  grisâtres.  Le  péricarde  étant  incisé,  on  constate  sur  son 
feuillet  viscéral,  au  niveau  de  la  face  antérieure  du  ventricule  droit  el 
sur  l'ereillette  du  même  côté  un  semis  de  nodules  implantas  sur  la 
paroi  même  du  cœur;  dans  l'épaisseur  du  ventricule  gaucbe.on  trouve 
trois  petits  nodules  jutra-myocardiques;  un  petit  nodule  est  support)? 
par  aoe  des  valvules  de  l'artère  pulmonaire. 

Dans  l'oreillette  droite  (fig.  4),  une  douzaine  environ  de  petits 
nodules  sont  agglomérés  et  font  corps  avec  le  myocarde. 


Pio.  4.  —  Nodules  sarcomateux  de  l'aurtcule  droit.  (G  ^  nature.) 

Tous  ces  nodules  sont  fermes,  aucun  n'est  ramolli;  l'aD  d'eux, 
à  la  base  de  l'oreillette,  est  mime  calcifié.  Le  cœur  dans  son  ensemble 
est  plus  petit  qu'à  l'état  normal. 

Dans  la  cavité  abdominale,  on  voit  que  la  grosse  masse  indurée 
que  l'on  trouvait  dans  la  région  sus-ombilicale  est  adhérente  non  à 
l'estomac  mais  an  grand  épiploon.  Citte  masse  a  produit  une  enté- 
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roptose  avec  coudure  en  bas  du  côlon  transverse.  Elle  a  le  volume  d'un 
cœur  humain  normal;  elle  est  de  couleup  grisAtre  et  de  petites  tumeurs 
pulpeuses  lui  sont  appendues. 

En  plein  mésentère,  grosse  masse  d'aspect  truffé  se  continuant  jus- 
qu'à la  colonne  vertébrale  sans  lui  adbérer. 

Dans  la  cavité  abdominale  on  trouve  de  plus  un  certain  nombre  de 
nodules  gros  comme  des  œufs  de  poule  ;  l'un  d'eux  est  situé  au-dessus 
de  la  vessie. 

Le  péritoine  pariétal  est  bourré  de  nodules.  Quand  on  enlève  les 
viscères,  il  en  est  qui  se  déchirent  ou  qui  restent  adhérents  à  la  colonne 
vertébrale,  aux  ligaments  articulaires,  au.périoste  ;  mais  les  viscères  ne 
sont  pas  pénétrés  par  les  masses  néoplasiques.  Tout  le  petit  bassin  est 
rempli  par  une  bouillie  néoplasique  enveloppant  les  organes. 

Le  foie  ne  présente  pas  de  nodules  à  sa  surface  ;  il  a  un  aspect 
brunâtre,  sensiblement  normal;  il  est  plutôt  petit;  il  n'est  ni  gras,  ni 
granuleux.  On  est  frappé  par  l'absence  de  nodules  dans  son  paren- 
chyme. Quelques  nodules  au  niveau  du  bile  et  des  ligaments  suspeo- 
seurs.  Pas  de  calculs  dans  la  vésicule  biliaire. 

La  rate  est  petite,  ferme,  de  couleur  rose,  avec  des  nodules  volu- 


Fio.  5.  —  Coupe  d'un  rein  suivant  le  petit  axe.  (G.  =  nature.) 


mineux  au  niveau  du  bile,  adhérents  à  la  capsule,  mais  sans  nodules 
parenchymateux.  Pas  de  nodules  dans  la  vessie. 

On  trouve  difficilement  les  reins.  Ils  sont  pour  ainsi  dire  enchâssés 
(fîg.  5),  le  droit  particulièrement,  dans  une  masse  néoplasique,  sans 
qu'il  existe  dans  leur  parenchyme  de  nodules  secondaires.  Ils  sont  telle- 
ment comprimés  que,  sur  une  tranche,  ils  mesurent  seulement  4  centi- 
mètres sur  3.  Ou  peut  facilement  les  décortiquer  et  l'on  constate  que 
la  région  du  bile  est  cernée  mais  non  infiltrée  par  le  néoplasme. 

Le  rectum  est  englobé  dans  une  masse  dont  il  est  difficile  de  le 
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détacher.  Il  est  cependant  perméable;  les  nodules  qui  l'enserreDl 
sont  seulement  adhérents  à  la  séreuse  visci'rale  ainsi  qu'an  tissu  cou- 
jonc  tif  péri-rectal. 

On  note  du  côté  de  l'encéphale  une  assez  grande  quantité  de  liquide 
céphalo-rachidien  et  des  lésions  d'atbérome  de  l'hexagone,  sans  oblité- 
ration des  Taisseaux.  H  n'existe  pas  trace  de  nodules  néoplasiquea  dans 
les  centres  nerveux. 

EiAHKN  ANATOKO-PATHOLOCiouB*.  —  Le  uéoplasme  est  fonnË  (ttg,  6i 
de  cellules  arrondies  on  fasifonnes  avec  tous  les  intermédiaires,  étroî- 


FiQ.  6.  —  Structure  bjstologique  du  néoplasme.  (G.  =  600  D.j 

a.  Callnlea  sarCDmaleases.  —  t.  Evolntion  fibiwiss  du  ■arcanu.  —  c.  VtiHaaor  aui  pt- 
f.  Globulss  roag«a  inSItrés  dans  la  tninenr.  —  g.  Pibrilira  «lutiquet. 

temenl  accolées,  sans  cependant  s'imbriquer  d'une  Taçon  absolue  &  la 
façon  des  cellules  épithéliales  on  endothéliales.  Il  existe  en  effet  soit 
des  fentes,  soit  des  lacunes  entre  ces  cellules,  de  très  nombreux  vais- 
seaux sans  parois  propres  ou  seulement  limités  par  une  bordure  endo- 
tbéiiale,  des  traînées  de  pigment  hématique  ainsi  qne,  çà  et  là,  des 
tractus  conjoncUfs  et  quelques  fibrilles  élastiques.  Les  éléments  con- 
jonctifs  sont  tantAt   flbrillaires  et  s'organisent  autour  des  cellules, 

1.  Technique  ;  fixations  par  le  aublimë,  la  liqueur  de  Mùller;  coloration!^ 
par  la  thionine  picriquée,  l'hëmatoxytine  éosine,  l'bématoiyline  et  Is 
fuchsine  acide  picriquée  de  Van  Gieson,  le  bleu  polychrome,  l'orcétne  sctde. 
la  thionine  phéniquée,  la  méthode  de  Gram,  de  Zîehl-Neelsen,  elc. 
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iautdt,  ce  qui  est  exceptionnel,  différenciés  en  faisceaux  fibreux  denses. 
Dans  les  parties  des  nodules  constituées  pacr  des  cellules  arrondies,  il 
n'y  a  pas  de  réticulum.  Ces  cellules  ne  sont  pas  géométriquement 
rondes  mais  plutôt  polyédriques,  parfois  quadrangulaires  ;  elles  n'ont 
pas  les  caractères  des  plasmazellen  de  Unna;  les  plus  petites  mesurent 
de  5  à  7  {&;  leur  noyau,  limité  par  une  membrane  apparente,  présente 
le  plus  souvent  un  gros  nucléole  central  ou  plusieurs  petits  nucléoles, 
ainsi  que  de  petits  grumeaux  de  chromatîne  éparpillés  ou  plaqués 
contre  la  membrane  nucléaire.  11  n*est  pas  rare  de  trouver  deux  noyaux 
dans  une  même  cellule  étranglée.  On  voit  aussi  des  images  karyokiné- 
tiques  très  nettes,  à  divers  stades.  Le  protoplasma  de  ces  cellules  vire 
au  brun  acajou  au  contact  de  la  gomme  iodo-iodurée.  Ce  protoplasma 
est  exubérant  à  un  des  pôles  et  peut  présenter  des  prolongements  s'en- 
grenant  avec  des  cellules  voisines,  surtout  dans  les  types  fusiformes. 
Dans  tous  les  foyers  il  existe  du  pigment  hématique  ainsi  que  des  débris 
de  globules  sanguins  facilement  reconnaissables.  Ce  pigment  est  géné- 
ralement interstitiel.  On  peut  en  trouver  cependant  au  sein  de  cellules 
volumineuses,  étoile  autour  du  noyau  (macrophages).   Beaucoup  de 
granulations  pigmentaires  prennent  une  coloration  bleue  quand  on 
traite  les  préparations  par  le  ferrocyanure  de  potassium  et  l'acide 
cblorhydrique.  Il  faut  parcourir  toute  une  coupe  pour  trouver  une 
mastzelle.  On  ne  voit  ni  cellules  éosinophiles,  ni  cellules  géantes.  Dans 
les  régions   en  voie  de   transformation   fibreuse,  les   cellules    sont 
orientées  parallèlement  aux  fibres  conjonctives.  Pas  de  leucocytes 
polynucléés  interposés  entre  les  cellules. 

On  ne  trouve  pas  d'éléments  nerveux  dans  la  trame  des  nodules. 
Pas  de  bactéries. 

Ifodules  sous-cutanés.  Les  nodules  examinés  ont  un  volume  variant 
d'un  pois  à  une  noisette  ;  ils  sont  situés  dans  le  tissu  conjonctif  sous- 
cutané  (flg.  7),  à  une  profondeur  de  deux  à  quatre  millimètres  au- 
dessous  de  la  surface  externe  de  la  peau;  ils  sont  parfois  juxta-dermiques 
et  intra-dermiques. 

Les  plus  petits  nodules  sont  circonscrits  par  une  capsule  conjonc- 
tive à  paroi  onduleuse  parsemée  de  petits  vaisseaux  dans  sa  partie 
externe  ;  les  cellules  néoplasiques  sont  agglutinées  sur  la  face  interne 
de  la  capsule  et  n'en  sont  décollées  que  par  place.  On  trouve  dans  ces 
petits  nodules  un  mélange  de  cellules  néoplasiques  telles  que  nous  les 
avons  décrites  plus  haut  et  de  pigment  hématique.  D'autres  nodules, 
beaucoup  plus  volumineux  sont  moins  bien  limités  à  leur  périphérie. 
Us  sont  plongés  dans  le  tissu  conjonctivo-adipeux  ambiant.  Autour 
d'eux  il  n'existe  pas  d'infiltration  leucocytique.  Il  est  des  nodules  qui 
sont  nécrosés  au  centre,  infiltrés  d'hémorrhagies  et  de  pigment  san- 
guin. Tous  ces  nodules  sont  parsemés  de  vaisseaux  ectasiés  sans 
parois  propres.  Un  nodule  primitif  peut  devenir  lobule  et  se  subdiviser 
en  nodules  secondaires  par  suite  de  l'apparition  de  trousseaux  flbro- 
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élastiqaei  qui  le  cloisoimeat.  Au-dessus  des  nodales  se  trouve  one 
bande  de  tissu  coanectif  lâche,  puis  le  tissu  dermique  avec  ses  c«rac~ 
tèrcs  Dormaux  et  euliu  l'ëpiderme,  sans  modjQcationi  bien  notables. 
sauf  le  tassement  des  diverses  couches.  Autour  des  capillaires  sous- 
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Fio,  1.  —  Nodule  néoplasique  sous-cutané.  (G.  =  40  D.) 

dermiques  remplis  de  aaog  on  trouve  parfois  de  pe  tites  tralnéessarco 
mateusee  diffuses. 

Le  tissu  élastique  est  différemment  réparti  suivant  qae  I'od  envi- 
sage  la  capsule  périphérique  des  petits  nodules  (où  on  le  tron*e  en 
grande  abondance,  à  grosses  fibres,  enserrant  les  vaisseaux  comme  on 
véritable  anneau],  on  tes  travées  conjonctives  lobulaires  (ob  il  se  pré- 
sente avec  des  Qbres  moins  nombreuses  et  plus  grêles)  et  enQn  le  tissu 
néoptasique  même  [où  on  ne  rencontre  que  quelques  fibrilles  très 
Qnes  situées  en  dehors  des  lacs  sanguins). 

Foie.  —  Les  cellnles  hépatiques  paraissent  intactes  pour  la  plupart; 
cirrhose  commençante  portale  et  péri -sus-hépatique. 

Le   rein  est  fortement  congestionné,  avec  sclérose  intertnbalaire 
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peo  maripiée^ians  le  parenchyme  et  au  niveau  des  gloméroles.  Quelques 
rares  cylindres  hyalins  sur  les  coupes. 

La  rate  ne  présente  rien  de  particulier,  sauf  une  scléro&e  du  vais- 
seau central  des  corpuscules  de  Malpighi. 

La  striation  des  fibres  musculaires  du  cœur  est  peu  marquée  ;  pas 
de  dégénérescence  graisseuse  ou  cireuse. 

En  résumé,  un  homme,  âgé  de  66  ans,  dans  les  antécé- 
dents duquel  on  ne  relève  qu'un  usage  immodéré  du  vin  et 
qu'une  affection  s'rippale  assez  grave,  voit  brusquement 
apparaître  et  se  multiplier  rapidement  sur  son  corps  un 
très  grand  nombre  de  tumeurs,  avec  dépression  des  forces, 
amaigrissement,  teint  jaune  paille.  Des  tumeurs  analogues 
se  développent  en  même  temps  dans  la  cavité  abdominale, 
comblent  le  creux  épigastrique,  repoussent  de  haut  en  bas 
le  côlon  transverse. 

Ces  tumeurs  ont  un  volume  variable  ;  les  unes,  grosses 
comme  des  grains  de  plomb,  ne  se  reconnaissent  qu'à  la 
palpation  ;  d'autres  font  une  saillie  irrégulière  sous  les 
téguments  qu'elles  soulèvent.  Le  tronc,  la  racine  des  mem- 
bres, la  face  (à  un  moindre  degré)  sont  hérissés  de  tumeurs 
et  contrastent  par  leur  déformation  avec  les  avant-bras,  les 
mains,  les  jambes  et  les  pieds,  qui  sont  épargnés  par  le 
néoplasme. 

La  durée  totale  de  la  maladie  a  été  de  huit  mois  pendant 
lesquels  le  nombre  des  tumeurs  n'a  cessé  de  s'accroître. 

L'autopsie  est  venue  nous  éclairer  sur  leur  siège  exact, 
leur  nature  et  leur  distribution.  Ces  tumeurs  se  sont  déve- 
loppées dans  le  tissu  conjonctif  sous-cutané.  La  peau  glis- 
sait à  leur  surface  et  ne  présentait  pas  d'autre  modification 
qu'une  teinte  légèrement  violacée  au  niveau  d'un  certain 
nombre  d'entre  elles.  Exceptionnellement  les  nodules  fai- 
saient corps  avec  le  derme.  L'aspect  livide  des  téguments 
s'explique  par  la  vascularisation  très  grande  des  nodules 
sous-jacents  et  par  l'existence  d'hémorrhagies  interstitielles. 
Le  sang  épanché  a  subi  des  métamorphoses  régressives  ;  on 
trouve  tous  les  stades  intermédiaires  de  désorganisation  des 
globules  rouges  jusqu'au  pigment  hématique,  extra  ou  intra- 
cellulaire,   donnant  les  réactions  histo-chimiques  du  fer. 
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L'abondaoce  des  hémorrhagies  peut  donner  à  ces  no- 
dules l'apparence  extérieure  de  grains  de  raisin  noir,  ainsi 
que  nous  l'avons  noté  sur  l,e  péric&rde  et  simuler  la  méla- 
nose.  Elle  permet  de  comprendre  aussi  leur  tui^escence,  leur 
crépitation  profonde,  leur  rénitence,  les  fluctuations  de  leur 
volume.  Quant  à  l'aspect  mamelonné  des  gros  nodules,  il 
est  dû  à  l'évolution  fibreuse  qui  se  manifeste  çà  et  là,  dans 
te  tissu  néoplasique  et  peut  même,  ainsi  que  nous  l'avons 
constaté  dans  un  nodule  du  myocarde,  aboutir  à  une  véri- 
table calcification.  Il  en  résulte  des  étranglements  partiels 
produisant  une  sorte  de  lobulation.  Cette  évolution  marche 
de  pair  avec  une  néoformation  de  fibres  élastiques.  Dans  les 
pelits  nodules  non  lobules  le  tissu  élastique  est  réduit  à  de 
très  rares  fibrilles  sinueuses. 

L'activité  de  prolifération  des  cellules  conjonctives  {sur 
la  morphologie  desquelles  nous  avons  longuement  insisté 
plus  haut)  qui  président  au  développement  de  ces  tu- 
meurs, est  loin  de  compenser  cette  tendance  fibreuse. 
Les  nombreuses  figures  karyokinétiques  que  nous  avons 
trouvées  dans  les  coupes,  témoignent  de  cette  activité  for 
matrice. 

A  rencontre  de  ce  qui  se  passe  dans  les  tumeurs  mali- 
gnes d'origine  épithéliales,  nous  n'avons  rencontré  dans 
cette  sarcomatose  que  de  très  rares  mastzellen. 

Ce  sarcome  a  eu  pour  point  de  départ  le  tissu  cellulaire 
80us-culané  de  la  fosse  sous-claviculaire  droite.  L'explosion 
des  tumeurs  secondaires  s'est  faite  surtout  dans  l'hypoderme, 
particulièrement  sur  le  tronc,  dans  la  région  du  dos;  les 
extrémités  ont  été  épai^nées  ainsi  que  les  muqueuses.  D'au- 
tres tumeurs  siégeaient  le  long  du  squelette  où  elles  adhé> 
raient  au  périoste;  d'autres  encore,  dans  l'atmosphère  cel- 
lulo-adipeuse  des  reins,  dans  l'épiploon,  dans  le  péricarde, 
dans  le  myocarde,  dans  les  cavités  du  cœur.  Ce  sarcome  a 
eu  pour  substratum  le  mésoderme  et,  fait  intéressant,  n'a 
envahi  que  les  tissus  mésodermiques. 

Les  voies  lymphatiques  paraissent  avoir  été  étrangères  à 
la  généralisation  ;  nous  n'avons  pas  trouvé  de  ganglions 
intéressés;  les  vaisseaux  sanguins  laidement  ouverts  dans  la 
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trame  néoplasique  ont  servi  à  la  dissémination  de  la  tumeur. 

L'évolution  s'est  faite  sans  douleur  et  sans  fièvre  ;  bien 
plus,  la  température  axillaire  montrait  parfois  de  l'hypo- 
thermie (35<^4),  ce  qu'il  n'est  pas  rare  d'observer,  à  notre 
avis,  lorsqu'on  assiste  à  l'évolution  d'une  tumeur  maligne 
non  ulcérée,  sans  infection  secondaire  surajoutée. 

L'examen  du  sang  a  été  fait  à  deux  reprises  ;  avant  tout 
traitement  le  taux  de  l'hémoglobine  était  tombé  à  32  p.  100  ; 
le  nombre  des  globules  rouges  était  de  2963600;  il  n'y  avait 
pas  de  leucocytose  notable  (8  060)  ;  le  nombre  des  leucocytes 
polynucléés  neutrophiles  était  —  et  cela  mérite  d'être 
retenu  —  inférieur  à  la  normale,  celui  des  lymphocytes 
supérieur;  le  pourcentage  des  éosinophiles  atteignait 
4,32  p.  100;  on  n'a  pas  trouvé  dans  les  préparations  de  leu- 
cocytes mélanifères. 

Sous  l'influence  d'un  traitement  arsenical  intensif  (caco- 
dylate  de  soude),  l'anémie  s'atténua,  le  nombre  des  globules 
blancs  et  surtout  celui  des  polynucléés  neutrophiles  se 
releva  notablement  tandis  que  les  éosinophiles  subirent 
une  baisse.  Dans  le  sang,  il  fut  trouvé  des  hématies  à  gra- 
nulations basophiles;  pas  de  leucocytes  iodophiles.  L'exa- 
men des  urines  ne  décelait  pas  d'albumine. 

Les  localisations  néoplasiques,  la  marche  clinique  de  la 
maladie,  les  résultats  de  l'examen  histologique  rendent  aisée 
la  distinction  du  sarcome  multiple  de  Chypoderme  d'avec 
le  sarcome  dermique  des  extrémités  décrit  par  Kaposi'; 
a  fortiori  est-il  facile  de  différencier  cette  modalité  de 
tumeur  tégumentaire  multiple  du  mycosis  fongoïde,  de  la 
neuro-fibromatose  et  des  autres  espèces  pathologiques  que 
nous  avons  énumérées  au  début  de  ce  travail. 

Histoloçiquement  on  ne  confondra  ces  sarcomes  infiltrés 
de   pigment  hématique  ni  avec  les  mélanoses  vraies^,   ni 


1.  Notre  travail  était  imprimé  lorsqu'à  para  l'article  de  L.  Philippson, 
L-eber  das  Sarcoma  idiopathicum  cutis  Raposi.  Ein  Beitrag  zur  Sarkomlehre 
{Archiv  fUr  pathologUche  Anatomie  und  Physiologie,  11  janvier  1902). 

2.  Voir  à  ce  sujet  le  travail  de  Emile  Sergent,  Considérations  générales 
sur  les  tumeurs  et  le  pigment  mëlaniques,  à  propos  d'un  cas  de  sarcome 
mélanique  cutané  généralisé  (avec  2  figures)  (Archives  générales  de  médecine, 
février  1902). 
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avec  les  tumeurs  chlomateuses  '  ;  ces  dernières  s'accom- 
pagnent souvent  de  leucémie;  leur  structure,  leur  teinte 
verdàtre,  leur  évolution  chez  des  sujets  relativement  jeunes, 
leurs  localisations  orbitaires  ne  rappellent  en  rien  les  carac- 
tères de  la  sarcomatose  multiple  de  l'hypoderme. 

Quant  à  Tessence  même  de  ces  tumeurs  sarcomateuses 
elle  nous  est  absolument  inconnue;  l'hypothèse  de  leur 
nature  infectieuse  est  jusqu'à  plus  ample  informé  purement 
gratuite. 

i.  Consulter  les  deux  mémoires  récents  de  Rosenblath,  Ueber  Chlorom 
und  Leukâmie  (avec  1  figure  ;  bibliographie)  et  de  Risel,  Zur  Renntniss  des 
Chloroms  (Arch.  fur  klinische  Medicin  72  Bd,  1  Heft,  1901). 


IV 
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Les  lésions  viscérales  et  sanguines  déterminées  par  les 
venins  des  serpents  n'ont  été  que  peu  étudiées  jusqu'à  ce 
jour.  Les  belles  recherches  de  M.  Phisalix  et  de  M.  Galmette 
ont  été  faites  dans  un  autre  sens. Elles  ont  permis  d'aboutir 
à  la  découverte  d'un  sérum  antivenimeux  réellement  très 
efficace  et  destiné  à  rendre  les  plus  grands  services. 

Les  altérations  viscérales  signalées,  au  point  de  vue 
macroscopique,  par  M.  Galmette,  ont  été  étudiées  microsco- 
piqueaient  par  M.  Nowak^Nous  ne  nous  en  occuperons  pas 
ici.  Quant  aux  lésions  sanguines,  elles  ont  été  aussi  Tobjet 
de  peu  de  travaux.  Nous  avons  connaissance  de  celui  de 
M.  Ghatenay  ^  et  de  celui  de  M.  Martin'. 

M.  Ghatenay  a  expérimenté  sur  le  lapin  à  l'aide  de  venin 
de  cobra.  Il  a  toujours  déterminé  des  intoxications  suraiguës 
et  n'a  pu  suivre  ses  animaux  que  quelques  heures.  Il  arrive 
aux  conclusions  suivantes  : 

1 .  Ghatbnat,  Les  réaction^  leucocytaires  vis-à-vis  de  certaines  toxines 
végétales  et  animales  (Thèse  de  Paris,  2  mai  1894). 

2.  Mahtin,  Sur  l'action  physiologique  du  venin  du  serpent  noir  d'Australie 
(Journal  et  Proceedings  ofthe  Royal  Society  of  New  Souih  Wales,  vol.  XXIX, 
1895,  p.  146). 
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«  Dans  les  cas  d'intoxication  suraiguë  par  le  venin  de 
cobra  decapelle,  il  y  a  chez  l'animal  en  vaccination  une  légère 
hyperleucocytose  ; 

«  Chez  ranimai  vacciné j  une  hyperleucocytose  encore 
plus  faible,  mais  constante  ; 

«  Chez  l'animal  témoiny  une  hypoleucocytose  qui  s'ac- 
centue jusqu'à  la  mort.  » 

Ces  résultats  ne  ressortent  même  pas  très  nettement  des 
quelques  expériences  rappoi*tées  par  l'auteur.  Un  lapin  vac- 
ciné reçoit  en  inoculation  4  milligrammes  de  venin  de  cobra. 
Le  nombre  des  globules  blancs,  qui  était  de  5000  un  quart 
d'heure  avant  l'injection,  arrive  à  6  000  un  quart  d'heure 
après  ;  il  descend  à  5  500  au  bout  de  trois  quarts  d'heure  et 
à  3  500  au  bout  de  5  hettr.es. 

L'animal  fut  l'objet  d'ime  saignée  de  60  grammes  ;  cette 
expérience  n'est  donc  pas  concluante,  ainsi  que  le  fait  d'ail- 
leurs remarquer  Tauteiir.  Un  autre  lapin  reçoit,  ea  même 
temps  qu'un  vaccin^  une  dose  de  4  milligrammes  de  venin  de 
cobra.  De  6500  avant  l'injection,  le  chiffre  des  globules 
blancs  descend  à  6000  au  bout  d'un  quart  d'heure,  à  4500 
au  bout  de  trois  quarts  d'heure,  à  3000  au  bout  d'une  heure 
et  quart.  Dans  le  premier  cas  il  y  a  donc  eu  un  léger  degré 
d'hyperleucocytose  bientôt  suivie  d'hypoleucoytose  et  dans 
le  second  hypoleucocytose  d'emblée. 

Chez  un  lapin  hypei^acciné ,  après  injection  de  4  milli- 
grammes de  venin  de  cobra,  le  nombre  des  globules  blancs 
passe  de  6500  à  8000.  Il  n'est  pas  indiqué  au  bout  de  com- 
bien de  temps  cette  modification  s'est  produite. 

De  deux  lapins  témoins^  l'un  est  tud  en  une  heure  par 
l'injection  de  4  milligrammes  de  venin.  Une  demi-heure 
après  l'injection  le  nombre  des  globules  blancs  est  de  3000. 
On  ne  dit  pas  à  combien  il  s'élevait  avant  l'expérience.  Le 
second  lapin  reçoit  4  milligrammes  de  venin  dilué  dans 
i  centimètre  cube  d'eau  stérilisée.  Le  chiffre  des  globules 
blancs  avant  l'injection  n'est  pas  indiqué.  Après  l'injection, 
l'auteur  obtient  les  nombres  suivants  :  3200,  une  demi-heure 
après  ;  2  500  au  bout  d'une  heure  ;  2250  au  bout  d'une  heure 
trois  quarts;  4000  au  bout  de  deux  heures  et  demie;  4500 
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au  bout  de  deux  heures  trois  quarts  et  de  trois  heures  et 
quart;  2500,  2000  et  800  au  bout  de  trois  heures  et  demie, 
de  quatre  heures  et  quart  et  de  six  heures.  L'hypoleucocytose 
indiquée  par  l'auteur  a  donc  subi  de  grandes  fluctuations  : 
très  accentuée  peu  de  temps  après  Tinjection,  elle  diminue 
dans  la  proportion  de  2  à  1  pour  descendre  finalement  à  un 
degré  très  accentué  immédiatement  avant  la  mort. 

Ces  résultats,  on  le  voit,  ne  sont  pas  d'une  concordance 
et  d  une  précision  absolues. 

Le  travail  de  M.  Martin  est  beaucoup  plus  important. 
L'auteur  a  employé  pour  ses  expériences  une  solution  au 
centième  de  venin  dans  du  sérum  artificiel  (eau^  1000; 
chlorure  de  sodium,  7).  Il  a  injecté  cette  solution  tantôt 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané^  tantôt  dans  le  système 
veineux.  Les  résultats  varient  peu  suivant  le  mode  d'injec- 
tion employé.  Dans  les  deux  cas  il  y  a  destruction  plus  ou 
moins  grande  des  globules  rouges  dont  l'hémoglobine  passe 
dans  les  urines.  Dans  les  deux  cas  aussi  il  y  a  un  grand 
accroissement  du  nombre  des  globules  blancs  du  sang;  mais 
lorsque  l'injection  est  faite  dans  le  système  veineux  il  y  a 
une  diminution  temporaire,  parfois  même  une  disparition 
momentanée  presque  complète  des  leucocytes.  Au  bout  d'une 
demi-heure  à  cinq  heures  le  nombre  des  globules  s'élève  et 
dépasse  rapidement  le  taux  normal.  L'auteur  suppose  qu'ils 
se  réfugient  dans  le  foie,  le  poumon  et  la  moelle  des  os.  En 
effet,  dit-il,  une  dose  de  venin  mille  fois  plus  forte  que  celle 
qu'il  serait  possible  de  mettre  en  contact  avec  eux  dans  le 
courant  sanguin  ne  produit  in  vitro  aucun. phénomène  de 
destruction.  Et  puis,  si  l'on  suppose  une  destruction,  com- 
ment expliquer  ensuite  leur  brusque  réapparition  et  leur 
rapide  augmentation  de  nombre.  Dans  un  cas,  par  exemple^ 
aussitôt  après  l'injection  intra-veineuse,  l'auteur  trouve  à 
peine  quelques  globules  blancs  dans  une  centaine  de  carrés. 
Un  quart  d'heure  après  il  y  en  avait  autant  qu'avant  l'injec- 
tion. 

Par  l'examen  microscopique,  l'auteur  aurait  d'ailleurs 
rencontré  dans  les  coupes  du  foie  et]des  poumons  un  nombre 
excessif  de  leucocytes. 
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Après  injection  sous-cutanée  »  le  nombre  des  globules 
blancs  s*accrolt  presque  aussitôt  et  Tbyperleucocytose  atteint 
son  maximum  le  2®  ou  le  3"^  jour. 

Ces  données  ne  cadrent  guère  avec  celles  de  M.  Chate- 
nay.  D'un  autre  côté  aucun  de  ces  deux  auteurs  n'indique 
les  variations  subies  p&n  les  différentes  variétés  de  globules 
blancs  du  sang.  Aussi,  étant  donnée  l'importance  du  rôle 
des  leucocytes  dans  les .  infections,  les  toxi*infections  et 
même  les  intoxications  parles  substances  d'ordres  minéral 
et  végétal,  nous  avons  pensé  qu'il  serait  intéressant  de 
reprendre  l'étude  de  cette  question. 

Nous  avons  expérimenté  sur  le  cobaye,  la  petite  quantité 
de  venin  dont  nous .  disposions  nous  empêchant  de  nous 
adresser  à  des  animaux  de  plus  grande  taille.  Afin  de  rendre 
nos  résultats  très  facilement  comparables,  ce  sont  aussi  des 
cobayes  que  nous  avons  fait  mordre  par  les  serpents.  Tout 
en  notant  les  changements  de  nombre  des  hématies,  nous 
nous  sommes  surtout  attachés  à  l'étude  des  variations  quan* 
titatives  et  qualitatives  des  globules  blancs  du  sang.  La  for- 
mule hématique  du  cobaye  est  bien  différente  de  celle  de 
l'homme  et  du  lapin,  en  ce  sens  que  les  leucocytes  polynu- 
cléaires sans  granulations  et  à  granulations  B  sont  très 
nombreux  tandis  que  les  leucocytes  polynucléaires  neutro- 
philes  sont  rares.  Mais  comme  il  n'y  a  pas,  croyons-nous, 
grand  intérêt  à  étudier  les  variations  de  chaque  groupe  de 
leucocytes  polynucléés.  pris  individuellement  (leucocytes 
polynucléés  sans  granulations,  à  granulations  B,  à  granu- 
lations neutrophiles,  à  granulations  basophiles  et  à  granu- 
lations éosinophiles),  nous  les  avons  pris  tous  en  bloc,  ne 
séparant  que  les  leucocytes  éosinophiles. 

Pour  nos  recherches,  tantôt  nous  avons  injecté  du  venin 
desséché  de  Pelias  berus,  redissout  dans  de  l'eau  glycérinée, 
tantôt  nous  avons  fait  mordre  nos  animaux  par  des  serpents 
venimeux  :  vipère  à  cornes,  vipère  aspis,   trigonocéphale*. 


1.  Ici,  nous  devons  remercier  vivement  M.  Vaillant  et  M.  PhisaUx.  Le  pre- 
mier nous  a  permis  de  faire  mordre  des  animaux  par  les  serpents  du  Mu- 
séum. Le  second  nous  a  donné  très  obligeamment  un  miUigramme  de  venin 
desséché  de  Pelias  berus. 
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Nos  expériences  peuvent,  ëtrç  rangées  en  plusieurs  grou- 
pes,  suivant  que  nous  avons  opéré  : 

1^  Sur  des  animaux  normaux  ; 

2^  Sur  des  animaux  injectés  avec  du  sérum  antivenimeux 
de  Caimette  et  mordus  âussitftt  après  ;  ' 

3*  Sur  des  animaux  traités  par  le  sérum' an ti venimeux  et 
mordus  plusieurs  jours  après'.         *  *  - 

Chez  .un  quatrième  groupé  d'animaux  nous  avons  seule- 
ment injecté  du  sérum  antivenimeux. 


•     r 


I.  —  ANIMAUX  NORMAUX .  MORDyS.  fAR  ^  DES  SERPENTS  VENLMEUX 
OU  INJECTÉS  AVEC  DU  VENIN  DESSÉCHÉ  ET  REDISSOUS  DANS  DE 
l'eau  GLTCÉRINÉE. 


m 


a)  Animaux  mordus. 

Observation  I.  —  Cobaye,  du  poids  de  748  grammes,  est  mordu  à  la 
cuisse  gauche  par  une  vipère  d'Algérie^  Mort  environ  46  heures  après  la 
morsure.  

49  février  4901.  Le  cobaye  est  mordu  à  la  caisse  gauche,  à  9  h.  io 
du  malin,  par  une  vipère  d'Algérie.  Quelques  cris  après  la  morsure. 

À  2  h.  45y  en  faisant  une  prise  de  sang,  va  constate  que  Tanimal  se 
tient  difficilement  sur  ses  pattes  de  derrière,  que  les  oreilles  sont  tom- 
bantes, les  yeux  ternes  et  k  demi  fermés. 

Â  5  heures,  on  remarque,  sur  la  cuisse  gauche,  une  large  eschare 
dont  la  surface  est  à  peu  près  égale  à  relie  du  pouce.  La  surface  en  est 
livide,  suintante;  les  poils  sont  tombés.  L'animal  réagit  à  peine;  il 
pousse  quelques  faibles  cris  quand  on  le  touche.  Là  respiration  est  très 
accélérée. 

A  1  heure  dn  matin,  l'animal  est  trouvé  mort. 

État  du  sang.  —  49  février.  Avant  la  morsure  : 

Globules  rouges ;  .   .   .     6958000 

—  blancs 5580 

Leucocytes  polynudéés 66,i  p.  iOO 

—  éosinophiles ^»*  — 

—  mononucléés 0,8  — 

Formes  de  transition 3,4  — 

Lymphocytes 25,8 

49  février.  15  minâtes  après  la  morsure  : 

Globules  rouges 5584700 

—  blancs 6260 
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leucocytes  polynucléés 75,4  p.  100 

—  éosinophiles 4,5      — 

—  monooucléés ,      0,9      — 

Formes  de  transition 2,9      — 

Lymphocytes 15,7      — 

19  février.  11  h.  15;  2  heures  après  la  morsure  : 

Globules  rouges 6212400 

—  blancs 9920 

Leucocytes  polynucléés 80,7  p.  100 

—  éosinophiles 2,2      — 

—  mononucléés 0,7      — 

Formes  de  transition 2,8      — 

Lymphocytes 13,3      — 

49  février.  2  h.  45,  5  h.  1/2  après  la  morsure  : 

Globules  ronges .     6187000 

—  blancs 18600 

Leucocytes  polynucléés 87  p.  100 

—  éosinophiles 1  — 

—  mononocléés 2  — 

Formes  de  transition 3  — 

Lymphocytes 7  — 

49  février.  5  h.  15,  8  heures  après  la  morsure  : 

Globules  rouges 6503800 

—       blancs 20260 

Obs.  il  —  Cobaye,  pesant  625  grammes;  est  mordu  par  la  même 
vipère  d'Algérie,  dans  la  région  orbitaire  gauche.  Mort  3  jours  après  la 
morsure. 

49  février  4904.  Le  cobaye  est  mordu,  à  9  h.  20,  dans  la  région 
orbitaire,  par  la  même  vipère  que  le  cobaye  de  l'observation  I. 

A  midi  1/4,  la  respiration  est  pénible,  bruyante.  L'œil  gauche,  très 
fortement  congestionné  et  ecchymotique,  sort  de  l'orbite.  Il  se  produit 
un  écoulemeut  sanguin  assez  abondant  au  niveau  de  la  région  mordue. 

20  février.  La  respiration  est  plus  facile  ;  l'état  général  n'est  pas 
trop  mauvais  ;  l'animal  mange.  Mais  tout  le  côté  gauche  de  la  tête  est 
fortement  tuméfié.  L'œil  est  recouvert  d'une  croAte  noirâtre.  Lliémor- 
rhagie  est  arrêtée. 

24  février.  La  tuméfaction  a  encore  augmenté  de  volume;  elle  a  les 
dimensions  d'une  noix.  L'animal  se  nourrit  peu,  il  est  encore  un  peu 
vif  et  cherche  à  s'échapper  quand  on  veut  le  saisir. 

22  février.  L'animal  est  pelotonné  dans  un  coin  de  la  cage.  Il  meurt 
vers  midi,  environ  3  jours  et  3  heures  après  la  morsure. 

État  du  sang.  —  49  février.  Avant  la  morsure  : 
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Globales  rouges 6717700 

—  blancs 6200 

Leucocytes  polynucléés 43,7  p.  iOO 

—  éosinopliiles 5,6      — 

—  mononucléës 3,6      — 

Formes  de  transition 4,4      — 

Lymphocytes 42,5      — 

49  février.  10  h.  30,  1  h.  10  après  la  morsure  : 

Globules  rouges 5332000 

—  blancs 10620 

Leucocytes  polynucléés 62,2  p.  100 

—  éosinophiles 6,1      — 

—  mononucléés 3  »      — 

Formes  de  transition 5,1      — 

Lymphocytes 23,4      — 

49  février.  Midi  1/4,  3  heures  aprèsia  morsure  : 

Globules  rouges 4898000 

—  blancs 11160 

Leucocytes  polynucléés 70  »  p.  100 

—  éosinophiles 0,8      — 

—  mononucléés 1,6      — 

Formes  de  transition 5  »      — 

Lymphocytes 13,3      — 

49  février.  2  heures  après-midi,  4  h.  40  après  la  morsure  : 

Globules  rouges 4197400 

—  blancs 16740 

Leucocytes  polynucléés 83,5  p.  100 

—  éosinophiles. 0,7      — 

—  mononucléés 2,2      — 

Formes  de  transition 3,7      — 

Lymphocytes 9,7      — 

49  février.  4  h.  10»  6  h.  50  après  la  morsure  : 

Globul3s  rouges 4008300 

—  blancs 18600 

Leucocytes  polynucléés 82  p.  100 

—  éosinophiles 0,6      — 

—  mononucléés  ...'.....      1,3      — 

Formes  de  transition 3,3      — 

Lymphocytes. 12  »      — 

Obs.  m.  —  Cobaye,  du  poids  de  520  grammes^  est  mordu  dans  la  ré- 
gion de  Voreille  droite  par  un  trigonocéphale  venant  de  mordre  un  autre 
cobaye  mort  au  bout  de  40  minutes.  Mort  le  9*  jour  après  la  morsure. 
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État  du  sang.  —  2  avril.  Avant  la  morsure  : 

Globules  rouges 4674800 

—  bjancs. 7440 

Leucocytes  polynucléés 34,2  p.  iOO 

—  éosinophiles 8,6  — 

—  mononucléés 2  »  — 

Formes  de  transition  ...........  4,5  — 

Lymphocytes ,  30,3  — 

-     r  ■ 

2  avril.  Le  cobaye  est  mordu  à  2  h.  35,  par  un  trlgonocéphale  qui 
venait  de  mordre  un  autre  cobaye.  Ce  dernier  était  mort  en  10  mi- 
nutes. 

A  5  h.  15,  c*est^à-dire  2  h.  40  après  la  morsure,  on  trouve  sous  To- 
reille  gauche  une  petite  plaque  noirâtre,  luisante,  dépourvue  de  poils, 
suintante  et  recouverte  d'un  exsudât  séreux.  A  TonQce  de  l'oreille 
droite  existe  un  point  sanguinolent. 

Globules  rouges 3943200 

—  blancs.  19220 

Leucocytes  polynucléés 78,9  p.  100 

—  •  éosinophiles 2,2  — 

—  '  mononucléés 2,7  — 

Formes  de  transition 5,2  — 

Lymphocytes 10,7  — 

3  avril.  5  h.  10.  Poids  :  515  grammes.  CËdèi;ne  de  presque  toute  la 
tête.  De  chaque  côté,  en  avant  et  au-dessous  du  conduit  auditif,  se 
trouve  un  placard  fluctuant,  tuméfié,  dépourvu  de  poils.  Du  placard 
du  côté  droit,  la  pression  fait  sourdre  un  peu  de  sang. 

Globules  rouges 4098200 

—  blancs 19220 

Leucocytes  polynucléés 68,2  p.  100 

—  éosinophiles 1,5  — 

—  mononucléés.  .   .   ; 3  »  — 

Formes  de  transition  .....*.'..:.  4,7  — 

Lymphocytes 22  ».  — 

5  avril.  Poids  :  455  grammes.  Les  placards  fluctuants  se  sont  trans- 
formés en  eschares  sèches  et  noires.  Celle  de  gauche  se  prolonge  jus- 
qu'au bord  inférieur  de  la  mftchoire  inférieure. 

Globules  blancs 20460 

Leucocytes  polynucléés 55,3  p..  100 

—  éosinophiles 6»      — 

—  mononucléés  .....'.'.'.      2  »      — 

Formes  de  transition 2,6      — 

Lymphocytes '  .  34  »    *  — 

6  avril.  Poids  :  430  grammes. 
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Globules  blancs.   ............         13740 

Leucocytes  polynucléés  ...-.- 48  »  p.  100 

éosinophiles.    ...•.■.-.•.•.  5  »      — 

—  mononucléés -2»      — 

Formes  de  transition 5»      — 

Lymphocytes 39  »      — 

40  avril.  Poids  :  380  grammes.  L'animal  est  blotti  dans  un  coin  de 
la  cage,  poussant  des  cris  plaintifs. 

Globales  blancs 16740 

Leucocytes  polynucléés 53  »  p.  iOO 

—  éosinophiles. 2  »      — 

—  mononucléés.  . 1,3      — 

Formes  de  transition 3,4      — 

Lymphocytes "   !   !    .  39,4      — 

4  4  avril.  On  trouve  le  cobaye  mort. 

Obs.  IV.  —  Cobaye,  du  poids  de  530  grammes,  est  mordu  au  flanc 
droit  par  un  trigonocéphale.  Il  est  sacrifié  44  jours  après  la  morsure. 

État  du  sang.  —  40  avril.  Avant  la  morsure  : 

Globules  rouges 6776600 

—  blancs 11120 

Leucocytes  polynucléés 47,6  p.  100 

—  éosinophiles.    ....'.'.  '.   .  7,4      — 

—  mononucléés -0,9      — 

Formes  de  transition 3,7      — 

Lymphocytes 40  »  -, — 

44  avril.  Le  cobaye  est  mordu  à  10  heures  par  un  trigonocéphale. 
10  h.  20.  Vingt  minutes  après  la  morsure  : 

Globules  rouges 6728500 

—  blancs * 16120 

Leucocytes  polynucléés'  .*.*...'.'.'.        40,3  p.  100 

—  éosinophiles '6,7      — 

—  mononucléés.  ..........      1,5      — 

Formes  de  transition 4  »  -- — 

Lymphocytes 41  »      — 

10  h.  30.  On  constate  dans  le  ilauc  droit  Téxistence  d'une  zone  d'en- 
viron i  centimètre  carré  d'étendue,  à  surface  livide  et  luisante,  dé- 
pouillée de  ses  poils. 

3  h.  10.  ... 

Globules  rouges 6100800 

—  blancs 20460 

Leucocytes  polynucléés 67,8  p.  100 

—  éosinophiles 2,6  -  ^ — 
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Leucocytes  mononucléés 2,6  p.  100 

Formes  de  transition 5,3      — 

Lymphocytes 21,3      — 

42  avril.  Poids  :  430  grammes.JTont  autour  de  la  zone  violacée, 
qui  a  atteint  les  dimensions  d'une  pièce  d'un  franc,  s*est  développé  un 
œdème  assez  intense.  A  la  surface  de  la  plaque  suinte  un  exsudât  rou- 
geâtre* 

Globules  rouges 5505600 

—  blancs 12400 

Leucocytes  polynucléés  .   .   .  ' 82,4  p.  100 

—  éosinophiles 0,7      — 

—  mononucléés 1,5      — 

Formes  de  transition 3  »      — 

Lymphocytes : 12,2      — 

43  avril,  La  zone  d'œdème  s'étend  sur  la  cuisse  gauche  qu^elle  im- 
mobilise. L'eschare  se  dessèche. 

Globules  rouges 4718200 

—  blancs 10540 

Leucocytes  polynucléés 63,6  p.  100 

—  éosinophiles 1,1      — 

—  mononucléés 1,1      — 

Formes  de  transition 4,5      — 

Lymphocytes 29,5      — 

45  avril.  Poids  :  385  grammes.  L'eschare  est  sèche. 

Globules  rouges 3654  800 

—  blancs 13020 

Leucocytes  polynucléés 50,1  p.  100 

—  éosinophiles 1,5      — 

—  mononucléés 2,5      — 

Formes  de  transition 5,5      — 

Lymphocytes.    .  .  , 40,3      — 

46  avril.  Poids  :  400  grammes. 

Globules  rouges 4557200 

—  blancs 14880 

Leucocytes  polynucléés  ...........  41,5  p.  100 

—  éosinophiles 6,1      — 

—  mononucléés 1,9      — 

Formes  de  transition 5,9      — 

Lymphocytes 43,5      — 

48  avril.  Poids  :  410  grammes.  Un  sillon  d'élimination  se  forme  et 
suppure. 

Globules  rouges 4941400 

—  blancs 15500 
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Leucocytes  polynucléés 73,7  p.  100 

—  éosinophiles 4,2      — 

—  moDonucléës 0,8      — 

Formes  de  transition 3,3      — 

Lympl&ocytes 17,7      — 

49  ânml*  Poids  :  460  grammes. 

Globules  rouges 4532200 

—  blancs 9920 

Leucocytes  polynucléés 64,4  p.  100 

—  éosinophiles 3,7      — 

—  mononucléés 2,1      — 

Formes  de  transition 4,4      — 

Lymphocytes 25  »      — 

20  avril.  Poids  :  465  grammes. 

Globules  rouges 5651300 

—  blancs 100^0 

Leucocytes  polynucléés 57,2  p.  100 

—  éosinophiles 3,6      — 

—  mononucléés 2,7      -- 

Formes  de  transition 4,5      — 

Lymphocytes 31,8      — 

24  avril.  L'animal  est  sacrifié,  14  jours  après  la  morsure. 

Obs.  y.  —  Cobaye  jeune,  du  poids  de  340  grammes,  est  mordu  à  Cab- 
domen  par  un  trigonocépkale.  Vanimal  survit. 

État  du  sang.  —  10  avril.  Avant  la  morsure  : 

Globules  rouges 6401600 

—  blancs 5580 

Leucocytes  polynucléés 46  »  p.  100 

—  éosinophiles 5,1      — 

—  mononucléés 2         — 

Formes  de  transition 4        — 

Lymphocytes 42,2     — 

14  avril.  10  h.  5.  Le  cobaye  est  mordu  : 

il  heures.  Œdème  limité  de  la  paroi  abdominale. 

1  h.  30.  L'œdème  s'accentue  : 

Globules  roages 4456700 

—  blancs 11780 

Leucocytes  polynucléés 60,2  p.  100 

—  éosinophiles 2,4      — 

—  mononucléés 2,4 

Formes  de  transition 3,0      — 

Lymphocytes 31,3      — 
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12  avril.  Poids  :  S05  grammes.  Dans  la  région  de  TabdomeQ,  tamear 
oedémateuse,  fluctuante,  du  volume  d'une  noisette.  A  sa  surface  les 

poils  sont  tombés. 

Globules  rouges 4512600 

—  blancs •.*.•.•.  8680 

Leucocytes  polynuciéés 68  »  p.  iOO 

—  éosinophiles .-.•.•.   •   •  ^>3      — 

—  mononucléés 1,3      — 

Formes  de  transition 2,6      — 

Lymphocytes 26,3      — 

43  avril.  Poids  :  300  grammes.  La  tumeur  a  acquis  les  dimensions 
d'une  noix. 

Globules  rouges *.*.   .  4070300 

—  blancs 8720 

Leucocytes  polynuciéés 56,3  p.  iOO 

<—           éosinophiles .   .    .  2,5      — 

—  mononucléés 1,2      — 

Formes  de  transition 3,8      — 

Lymphocytes 35,8      — 

45  avril.  Poids  :  280  grammes.  L'abdomen  est  le  siège  d'une  large 
et  longue  eschare  qui  commence  à  se  dessécher.  • 

Globules  rouges 3802400 

—  blancs 8060 

Leucocytes  polynuciéés 60  »  p.  100 

—  éosinophiles..  3         — 
mononucléés 2        — 

Formes  de  transition 3,5      — 

Lymphocytes 31,5      — 

46  avril.  Poids  :  290  grammes.  Un  sillon  d'élimination  se  forme 
autour  de  l'eschare.  . 

Globules  rouges. 3788200 

—  blancs 15500 

Leucocytes  polynuciéés.  ;   ;:.'.:::.  44,5  p.  100 

—  éosinophiles 2,4      — 

—  mononucléés 2,4      — 

Formes  de  transition 4,3      — 

Lymphocytes 45,5      — 

■  •  •      •       «  • 

48  avril. 

Globules  rouges 4314200 

—  blancs 11780 

Leucocytes  polynuciéés 43,8  p.  100 

—  éosinophiles 3,8      — 

—  mononucléés.-  .   .   .   ...■...-.  1,9      — 
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Formes  de  transition.  .•  .   .• M  P-  100 

Lymphocytes .   .  • .  • .   .   ...•.•.•.•.-.    .     44,9     — 

49  avril.  Poids  :  325  grammes.  L*eschare  est  tombée,  laissant  une 
surface  cruentée. 

Globales  rouges 3707600 

—  blancs 8060 

Leucocytes  polynocléés 38,4  p.  100 

—  éosinophiles 2,5  — 

—  mononucléés.  ........  1,5  — 

Formes  de  transition 4»  — 

Lymphocytes 56  »  — 

20  avril.  Poids  :  330  grammes. 

Globules  ronges 3515400 

—  blanos 7440 

Leucocytes  polynncié^s. .   .  * 32,7  p.  100 

—  .       éosinophiles 1,8      — 

—  mononodéés 1,6      — 

Formes  de  transition 3,7      — 

Lymphocytes 60,5      — 

L'animal  burvit. 

b)  Animaux  mjectés  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané 
avec  une  solution  de  venin  de  Pelîjis  berus.  • 

Obs.  VL  —  Cobaye,  du  poids  de  530  grammes,  reçoit  en  injection 
souS'Culanée  4/40  de  milligramme  de  venin  de  Peiias  berus,  c'est-à-dire 
4  centimètre  cube  de  la  solution  suivante  :  Eau  et  glycérine  à  parties 
égales  :  40  eentiinètres  cubes.  Venin  :  4  milligramme.  Il  meurfS  heures 
après  rinjection. 

État  do  sang.  —  45  mars.  Avant  l'injection  : 

Globules  rouges 6448000 

—  blancs .'..*.  9920 

Leucocytes  polynùcléés 54  »  p.  100 

—  éosinophiles ...    ; 5,4  — 

—  mononucléés.  ....-.•...  2,6  — 

Formes  de  transition 3,4  — 

Lymphocytes 34,3  — 

45  mars.  2  heures  après  Tinjection. 

Globules  ronges.  ..  .   ..      .    .,  ..      .,  .     5607900 

—  blancs.   .............         21080 

Leucocytes  polynùcléés ' 80,6  p*.  100 

—  éosinophiles  ..■.;:....      2,4      — 

—  mononucléés;  .•..;;...      2,3      — 
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Formes  de  transiiiaii 2,8  p.  100 

Lymphocytes.   .  , li,8      — 

Obs.  VII.  —  Cobaye,  525  grammes^  reçoit  1/4  de  centimètre  cube  de  la 
solution  précédente,  c'est-à-dire  2,5  centièmes  de  milligramme  de  venin  de 
Pelias  berus.  Il  se  forme  une  large  eschare  dans  la  région  inoculée;  mais 
ranimai  survit. 

État  du  sang.  —  8  mars.  Avant  rinjection  : 

Globules  rouges 6714600 

—  blancs 8060 

Leucocytes  polynucléés 58  »  p.  100 

—  éosinophiles 7  — 

—  mononucléés 2,2  — 

Formes  de  transition 2,9  — 

Lymphocytes 29,6  — 

9  mars.  Injection  sous-cutauée  à  10  h.  30. 

3  heures  de  l'après-midi  :  4  h.  1/2  après  Tinjection.  Poids  :  48o  gr. 

Globules  rouges 4811 200 

—  blancs 15500 

Leucocytes  polynucléés 86,1  p.  100 

—  éosinophiles 2,9  — 

—  mononucléés 1,4  — 

Formes  de  transition 2,8  — 

Lymphocytes «8,5  — 

/O  mars,  9  h.  1/4  du  matin.  Poids  :  515  grammes. 

Globules  rouges 4665000 

—  blancs 27820 

Leucocytes  polynucléés 67,9  p.  100 

—  éosinophiles 4,5  — 

—  mononucléés 2,2  — 

Formes  de  transition. 4,5  — 

Lymphocytes 20,6  — 

44  mars.  10  heures.  Poids  :  535  grammes. 

Globules  rouges ^    4944500 

—  blancs 17360 

Leucocytes  polynucléés 45,7  p.  100 

—  éosinophiles 10  »  — 

—  mononucléés 1,8  — 

Formes  de  transition 5,3  — 

Lymphocytes 36,4  — 

42  mars.  10  heures.  Poids  :  510  grammes. 

Globules  rouges 4138500 

—  blancs 15500 
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Leucocytes  polynucléés 35,8  p.  iOO 

—  éosioophiles ilf9      — 

—  isononucléée 3,5      — 

Formes  de  transition 4,5      — 

Lymphocytes 44  »     -— 

4 5  rmrs.  1  heur9.  Poids  :  490  grammes. 

Globules^  rouges 3844000 

—  blancs 7440 

Leucocytep  polynucléés. .   .  - 43  »  p.  100 

—  éosinophiles 12»      — 

—  -  .       mononacléés. 2,4      — 

Formes  de  transifion 4,8      — 

Lymphocytes 36,5      — 

44  mars,  iheurea.  Poids  :  460  grammes. 

Globules  ronges 4501200 

—  blancs 6200 

Leucocytes  polynucléés .     33,6  p.  lOÔ 

—  éosinophiles 14,3  — 

—  mononucléés. 3,3  — 

Formes  de  transition 3»  — 

Lymphocytes 44,1  — 

On  trouve  des  hématies  nucléées 0,8  — 

43  mars.  3  heures.  Poids  :  490  grammes. 

Globules  rouges 4988300 

—  blancs 8060 

Leucocytes  polynucléés 45,4  p.  100 

—  éosinophiles 10,9  — 

—  mononucléés 2,6  — 

Formes  de  transition 2,5  ~ 

Lymphocytes 38,3  — 

Quelques  hématies  nucléées. 

46  mars.  Poids  :  520  grammes.  L'eschare  se  détache. 

Globules  rouges ' 520*900 

—  blancs 8060 

49  mars.  Poids  :  485  grammes.  L*eschare  est  tombée. 

Globules  rouges 5790800 

—  blancs. .  9300 

Obs.  VIIL  —  Cobaye,  565  grammes,  reçoit  en  injection  sous-cutanée 
4/âde  centimètre  cube  de  la  solution  précédente,  c^est-^-dire  2,5  centièmes 
de  milligramme  de  venin  de  Pelias  berus.  Comme  chez  le  cobaye  de 
l'observation  VJl,  il  se  forme  une  large  eschare  dans  la  région  injectée, 
mais  ranimai  survit. 
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État  du  sang.  —  8  mars.  Avaut-  Tinjection  : 

Globules  rouges 5031300 

—  blancs 8680 

Leucocytes  polynucléés..   .   .*.•.   .          .  42,8  p.  100 

—  éosinophiles .   .   .  *.  '.  *.  '.  *.  *.  ii,6      — 

—  mononucléés .  2  »      

Formes  de  transition,.  ...............  4  »      

Lymphocytes '39,2     — 

9  mars.  Injection  sous-cutanée  à  10  h.  1/2. 

4  heures  de  l'après-midi,  5  h.  1/2  après  l'injection.  Poids  :  525  gr. 

Globules  rouges. •.   .   .  42if6600 

—  blancs 13776 

Leucocytes  polynucléés 81  >}  p.  100 

—  ôosinophiles 2,2      

—  mononucléés.  ......... .   .   .  i,i      — 

Formes  de  transition 4»      — 

Lymphocytes li^4      

40  mars.  9  h.  3/4  du  matin.  Poids  :  565  granunes. 

Globules  rouges 3769600 

—  blancs. 14260 

Leucocytes  polynucléés 69,8  p.  100 

—  éosinophiles 4».     — 

—  mononucléés 2»      — 

Formes  de  transition.  ,' .   ...•.-.•...  3,4      

Lymphocytes •.   .    .  21,1      — 

y  /  mars.  10  h.  1/2  du  matin.  Poids  :  560  grammes. 

Globules  rouges 3918400 

—  blancs 21700 

Leucocytes  polynucléés .  37,5  p.  100 

—  éosinophiles 5,8      

—  mononucléés. 2,2      

Formes  de  transition 5,1      — 

Lymphocytes .   .  * .   .   .   .   .   .  " .   ,   .   .   .   .  49,2      

•       •  ■  * 

42  mars.  10  h.  1/2  du  matin.  Poids  :  535  grammes. 

Globules  rouges 44857Ô0 

—  blancs 12400 

Leucocytes  polynucléés. .   .* 34,5  p.  lOO 

—  éosinophiles 7,3    .  — 

—  mononucléés 1,8      — 

Formes  de  transition 3,6      

Lymphocytes 52,5      

43  mars.  Poids  :  500  grammes. 
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Globules  ronges 4563200 

—  blancs 8060 

Leucocytes  polynucléés. .   ........  47,2  p.  100 

—  éosinophiles i5,4      — 

—  mohonucléés.  .' ,/ 2,3      — 

Formes  de  transition  ..'...'.....  4,6      -.- 

Lymphocytes  .......'.* 30,2      — 

44  mars.  Poids  :  490  grammes.. 

Globules  rouges ..:....  5117000 

—  blancs.  ....   ....   ......   .  5820 

Leucocytes  polynucléés •.              .  58,5  p.  100 

—  éosinophiles 11,3      — 

—  mononucléés 1,3      — 

Formes  de  transition 4,1      — 

Lymphocytes 24,4      — 

« 

45  mars.  Poids  :  540  grammes. 

Globnles  rouges 5223000 

.   —       blancs 7300 

Leucocylee^  polynucléés. 50  »  p.  100 

—  éosinophiles 5,5      — 

—  mononucléés 1,5      — 

Formes  de  transition 4,7      — 

Lymphocytes.   .   .   .  , 38,8      — 

46  mars.  Poids  :  550  grammes. 

Globules  rouges 5034400 

—  blancs 6820 

49  mars.  Poids  :  495  grammes. 

Globules  rouges 5080900 

—  blancs.   .....'....'...  6200 

•       ■       •       * 

Obs.  IX.  —  Cobaye  jeune,  pesant  470  grammes^  reçoit,  en  injection 
sous-cutanée,  4/2  centimètre  cube  de  la  solution  précédente,*  c'est-à-dire 
41%  dixième  de  milligramme  de  venin  de  Pelias  berus.  L'animal  survit. 
Il  est  sacrifié  33  jours  après  Vinjection,          .   .    . 

État  du  sang.  -^  24  mars.  Avant  Tinjection  : 

Globules  rouges 5573800 

—  blancs.   / 6200 

Leucocytes  polynncléés 29,9  p.  100 

—  éosinophiles •   •   •  ^»2      — 

—  mononucléés 1,2      — 

Formes  de  transition 5,4      — 

Lymphocytes 54,4      — 
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24  mars.  9  h.  1/2,  injection  dans  le  ilanc  droit  de  i/â  centimètre 
cabe  de  la  solution  de  venin. 

10  heures,  une  demi>heure  après  l'injection  : 

Globules  rouges ' 5580700 

—  blancs 11160 

Leucocytes  polynucléés «   .   .     22,8  p.  100 

—  éosinophiles 1^,8  — 

—  mononucléés 2,3  — 

Formes  de  transition 5,2  — 

Lymphocytes 56,9  — 

Cinq  heures  après  Tinjection,  on  constate  déjà  de  l'œdème  très  accusé 
de  la  paroi  abdominale  et  une  tache  brunfttre  au  niveau  du  siège  de 
l'injection. 

22  mars.  L'œdème  a  augmenté  ;  la  tache  brunâtre  persiste. 
10  heures.  Poids  :  490  grammes. 

Globales  rouges 5065400 

—  blancs 17980 

Leucocytes  polynucléés 46,7  p.  100 

—  éosinophiles 2,48  — 

—  mononucléés 1,9  — 

Formes  de  transition 5,9  — 

Lymphocytes 43,2  — 

Hématies  nucléées 0,5  — 

23  mars.  10  heures.  Poids  :  505  grammes. 

L'œdème  a  augmenté  et  s*est  étendu  à  la  région  volvaire,  od  il  est 
très  accentué.  La  cuisse  droite  est  le  siège  d'une  tuméfaction,  des  di- 
mensions d'une  grosse  noisette,  de  consistance  pâteuse,  laissant  suinter 
un  liquide  sirupeux. 

Globules  rouges. 4039100 

-.-       blaûcs.   .   .   .•.*.'.•...    .   .   .         23560 

Leucocytes  polynucléés 48,7  p.  100 

—  éosinophiles 6,7      — 

'  —  mononucléés 0,8      — 

Formes  de  transition 4,9      — 

Lymphocytes 38,9      — 

Hématies  nucléées 0,5      —    gl.  bl. 

24  mars.  Poids  :  510  grammes. 

L'état  local  ne  s'est  pas  modifié  sensiblement;  cependant  la  cousis- 
tance  de  la  tuméfaction  de  la  cuisse  est  plus  ferme. 

Globules  rouges 4052000 

—  blancs 23560 

Leucocytes  polynucléés 42,0  p.  100 

—  éosinophiles 14,7      — 
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Leacocytes  mononucléés.  . 2,3  p.  100 

Formes  de  transition 4  »      — 

Lymphocytes 35,8      — 

Hématies  nucléées 1  »      —    gl.  bl. 

23  mars.  Poids  :  490  grammes. 

La  tuméfaction  de  la  caisse  a  diminué  un  peu  de  volume. 

Globules  rouges 3248800 

—  blancs d4260 

Leucocytes  polynucléés 34,8  p.  100 

—  éosinophiles 14,4  — 

—  mononucléés 2,9  — 

Formes  de  transition 4,3  — 

Lymphocytes 37,3  — 

Hématies  nucléées 3  »  —    gl.  bl. 

27  mars.  Poids  :  465  grammes. 

La  consistance  de  la  taméfaction  de  la  cuisse  est  variable  ;  dure  à  la 
partie  externe,  elle  est  molle  dans  sa  portion  interne.  Il  y  a  de  la 
dyspnée  très  prononcée. 

Globules  rouges 3H5500 

—  blancs 17360 

Leucocytes  polynucléés 29,2  p.  100 

—  éosinophiles 13,6  — 

—  mononucléés .  3,6  — 

Formes  de  transition 5,2  — 

Lymphocytes 48,1  — 

Hématies  nucléées 8  n  —    gl.  bl. 

28  mars.  Poids  :  440  grammes. 

La  tuméfaction  est  indurée  dans  toute  son  étendue.  La  respiration 
est  plus  facile. 

Globules  rouges 3242600 

—  blancs 16740 

Leucocytes  polynucléés 35,7  p.  100 

—  éosinophiles :   ...  21,8  — 

—  mononucléés 1,3  — 

Formes  de  transition 5,2  — 

Lymphocytes 35,7  — 

Hématies  nucléées 10,5  —     gl.  bl. 

29  mars.  Poids  :.440  grammes. 

La  tumeur  s'est  affaissée;  une  eschare  noirâtre  et  très  dm^e  la  rem- 
place. Les  mouvements  de  Tarticulation  fémoro-tibiale  sont  rendus 
impossibles  par  celte  eschare  qui  forme  comme  une  gaine  rigide  au 
membre.  L'œdème  de  la  région  vulvaire  persiste. 

Globules  rouges 3010900 
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Globules  blancs 23350 

Leucocytes  polynucléés  .  ..   . 43,8  p.  100 

—  épsinophiies .  6,1      — 

—  mononuciéés 2,6      — 

Formes  de  transition 5,3      — 

Lymphocytes ' 42        — 

Hématies  nucléées 7,8      —    gl-  bl. 

30  mars.  Poids  :  445  grammes. 

Un  profond  sillon  d'élimination  se  forme  autour  de  Teschare. 

Globules  rouges 4121400 

—  blancs 16740 

Leucocytes  polynucléés 60  »  p.  100 

—  éosinophiles 4,8      — 

—  mononuciéés 2,4      — 

Formes  de  transition 6,5      — 

Lymphocytes 26  »      — 

Hématies  nucléées 3,2      —    gl.  W- 

34  mars.  L'eschare  s'est  éliminée. 

Globules  rouges. 5070800 

—  blancs.    . 17300 

.  • 

Obs.  X.  —  Cobaye  jeune,  pesant  Â25  grammes,  reçoit,  comme  le  précé- 
dent, 4/2  centimètre  cube  de  la  solution  de  venin  de  Pelias  berus.  Va- 
nimal  survit. 

Etat  du  sang.  —  24  mars.  Avant  l'injection  : 

Globules  rouges 3264500 

—  blancs 4960 

Leucocytes  polynucléés 37  >  p.  100 

—  éosinophiles 2,5      — 

—  mononuciéés.  ....*.'...  1,2      — 

Formes  de  transition ".   .    .    .  5,1      — 

Lymphocytes 54,5      — 

24  mars.  9  h.  3/4.  Injection  de  1/2  centimètre  cube  dans  la  ré- 
gion du  flanc  droit. 
1  heure  après  Tinjection  : 

Globules  rouges .  *.   ..•.•.•.-..•....  5276200 

—  blancs 9300 

Leucocytes  polynucléés  .........  38,8  p.  100 

—  éosinophiles 2,7      —     . 

—  mononuciéés 0,7      — 

Formes  de  transition.   .' 3  »      — 

Lymphocytes.   .   .................  54,5      — 
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4  h.  i/2  après  rinjection.  Œdème  accentué  de  rabdomen;  tache 
branâtre  au  lieu  de  l'injection,  des  dimensions  d'une  pièce  de  50  cen- 
times environ. 

*  *  * 

Globules  rouges.  .  . •    5098700 

—  blancs 17980: 

Leucocytes  polynucléés 77,2  p.  100 

—  ëosinophiies 1,4  — 

—  mononucléés 1,4  — 

Formes  de  transition 2,8  — 

Lymphocytes 17  »  — 

22  mars.  Poids  :  425  grammes.  Dans  toute  retendue  de  la  paroi 
abdominale,  allant  de  l'appendice  xyphoîde  au  pubis,  et  mesurant 
2  centimètres  environ  de  largeur,  existe  une  tumeur  œdémateuse,  ex- 
cessivement molle,  tremblotante,  changeant  de  forme  avec  la  position 
de  l'animal  et  présentant  toujours  son  plus  grand  volume  dans  la 
région  la  plus  déclive.  La  plaque  brunâtre  persiste  toujours  dans  la 
région  de  F  injection. 

Globules  rouges 4656200 

—  )blapcs 9300 

Leucocytes  polynucléés 33,6  p.  100 

—  éosinopbiles 0,8      — 

—  mononucléés 3,5      — 

Lymphocytes 61  »      — 

23  mars.  Poids  :  450  grammes.  La  tumeur  œdémateuse  a  pris  une 
consistance  pâteuse. 

Globules  rouges 3738600 

—  blancs 18600 

Leucocytes  polynucléés 54,13  p.  100 

—  éosinopbiles 4,51    — 

—  .         mononucléés 1,50  — 

Formes  de  transition 3  »  — 

Lymphocytes 36  »  — 

Hématies  nucléées 0,75  —    gl.   bl. 

J24  mars.  Poids  :  440  grammes.  Même  état  local. 

Globules  rouges 3946300 

—  blancs 17360 

Leucocytes  polynucléés 41,48  p.  100 

—  éosinopbiles 9,15  — 

—  mononucléés 2,6  — 

Formes  de  transition 5,2  — 

Lymphocytes. 41,1  — 

Hématies  nucléées .  1,3  —    gl.  bl. 

25  mars.  Poids  :  410  grammes.  La  poche  œdémateuse  a  fait  place  à 
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une  plaque  dore,  noirâtre,  formant  nù  véritable  plastron  des  dimen- 
sions d'une  pièce  de  5  francs. 

Globales  rouges. 3912200 

—  bl^cs^ 17980 

Leucocytes  polynucléés 51,06  p.  100 

—  éosinophiles 11,3      — 

—  mononucléés 2  >»      — 

Formes  de  transition 5  »      — 

Lymphocytes 31  »      — 

Hématies  nucléées ".....  1  »      —    gï-   b 

26  mars.  Poids  :  460  grammes.  M6me  état  local. 

Globules  rouges 3977300 

—  blancs 16120 

Leucocytes  polynucléés 44,5  p.  100 

—  éosinophiles 12,2      — 

—  mononucléés 0,64    — 

Formes  de  transition 2,6      — 

Lymphocytes 40  »      — 

Hématies  nucléées 0,64    —    gl.   b 

27  mars.  Poids  :  435  grammes.  Même  état  local. 

Globules  rouges 4064100 

—  blancs •  *^^^^ 

Leucocytes  polynucléés 52,9  p.  100 

—  éosinophiles.           7,2      — 

—  mononucléés 1  »      — 

Formes  de  transition .  4,2      — 

Lymphocytes 34,7      — 

28  mars.  Poids  :  455  grammes.  Le  sillon  d'élimination  commence  à 
se  former  autour  de  Teschare. 

Globules  rouges 5348000 

—  blancs * 17998 

Leucocytes  polynucléés  .........  59  »  p.  100 

—  éosinophiles 7  »      — 

—  mononucléés.  .   ; "   1  »      — 

Formes  de  transition 4  »      — 

Lymphocytes 27,2      — 

29  mars.  Poids  :  415  grammes.  Le  sillon  d'élimination  continue  à 
se  creuser. 

Globules  rouges 4450800 

—  blancs ..." 12400 

Leucocytes  polynucléés .*.'.*.  46,2  p.  109 

—  éosinophiles 7,4      — 

—  mononucléés 1,8      — 
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Formes  de  transition 5,5   p.  100 

Lymphocytes 38,9      — 

30  mars.  Poids  :  390  grammes.  Suppuration  au  niveau  du  sillon 
d'élimination. 

Globules  rouges 4699600 

—  blancs 10640 

Leucocytes  polynucléés 62  »  p.  100 

—  éosinophiles 7,6      — 

—  mononucléés .  1  »      — 

Formes  de  transition 2,7      — 

Lymphocytes 26  »      — 

31  mars. 

Globules  rouges 4600400 

—  blancs 4464 

Obs.  XL  —  Cobaye,  du  poids  de  700  grammes,  reçoit  en  injection  sous- 
cutanée  4  centimètre  ciibe  de  la  solution  de  venin  de  Pelias  berus.  L'ani- 
mal est  sacrifié  le  5*  jour  après  Vinjéction. 

État  du  sang.  —  25  avril.  Avant  l'injection  : 

Globules  rouges 6181400 

—  blancs 10540 

Leucocytes  polynucléés 45,2  p.  100 

—  éosinophiles 5,9      — 

—  mononucléés 1,1      — 

Formes  de  transition 2  » 

Lymphocytes 45  )>      — 

26  avril.  9  h.  10.  Injection  sous-cutanée  dans  la  région  abdominale. 

9  h.  40,  30  minutes  après  l'injection: 

Globules  rouges 5307  200 

—  blancs 21080 

Leucocytes  polynucléés 59,2  p,  100 

—  éosinophiles 3,8      — 

—  mononucléés 1,5      — 

Formes  de  transition 3,4      — 

Lymphoc3rtes 31,5      — 

10  h.  45,  1  h.  25  après  Tinjection  : 

Globules  rouges 5357800 

—  blancs 21080 

Leucocytes  polynucléés 69  »  p.  100 

—  éosinophiles 1,5      — 

—  mononucléés 2  »      — 

Formes  de  transition 3,9      — 

Lymphocytes. 23,5      — 
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4  h.  30»  7  h.  10  après  Tinjection  : 

Globules  rouges 5558600 

—  blancs 22320 

Leucocytes  polynucléés 86,2  p.  100 

—  éosinophiles 0,07  — 

—  monouucléés 1,4  — 

Formes  de  transition 2,5  — 

Lymphocytes 14,5  — 

27  avril.  Poids  :  645  grammes.  Œdème  mou  de  la  paroi  abdominale. 

Globules  rouges ; 4736800 

—  blancs 16740 

Leucocytes  polynucléés 75,2  p.  iOO 

—  éosinophiles 4,8  — 

—  mononacléés 1,6  — 

Formes  de  transition 3,4  — 

Lymphocytes 17,4  — 

28  avril.  Poids  :  605  grammes.  L'œdème  a  pris  une  consistance 
pâteuse. 

Globules  rouges 4526000 

—  blancs 16120 

Leucocytes  polynucléés 69  »  p.  100 

—  éosinophiles 0,8      — 

—  monouucléés 1,6      — 

Formes  de  transition 3,2 

Lymphocytes 25  » 

29  avril.  Poids  :  605  grammes.  Mêmes  symptômes  locaux. 

Globules  rouges. 5716400 

—  blancs 16740 

Leucocytes  polynucléés 66,6  p.  100 

—  éosinophiles 3,6      — 

—  mononucléés 1,4*  — 

Formes  de  transition 2,3      — 

Lymphocytes 25  »      — 

/"'  mai.  L'animal  est  sacrifié. 

•  •  •  • 

Si  nous  comparons  les  résultats  fournis  par  les  deux  séries 
d  expériences  qui  précèdent,  nous  voyons  qu'ils  sont  abso- 
lument identiques,  aussi  bien  au  point  de  vue  des  lésions 
locales  que  des  altérations  du  sang.  Localement  c'est  un 
œdème  plus  ou  moins  intense,  bientôt  suivi,  si  la  mort  ne 
survient  pas  trop,  tôt,  d'une  eschs^re  plus  ou  moins  étendue 
qui  s'élimine  au  bout  de  quelques  jours. 


.  i 
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Quant  aux  altérations  du  sang  provoquées  par  les  mor- 
sures et  ceUes  déterminées  par  l'injection  de  venin  desséché 
et  redissous  dans  Teau  glycérinée,  elles  sont  tout  à  fait 
superposables.  Aussi  les  décrirons-nous  en  même  temps. 

Elles  intéressent  les  globules  rouges  et  les  globules  blancs. 

Les  altérations  des  globules  rouges^  sur  lesquelles  nous 
insisterons  peu,  consistent  dans  une  hématolyse  plus  ou 
moins  intense  suivant  la  gravité  de  la  morsure  ou  de  la  dose 
de  ve&in  injecté.  La  destruction  des  hématies  est  rapide  et 
commence  très  peu  de  temps  après  la  morsure  ou  Tinjection 
de  venin.  Tel  cobaye  qui  avait  6958000  hématies  avant  la 
morsure  n'en  a  plus  que  5  884  700  un  quart  d'heure  après  ; 
tel  autre  qui  en  avait  6717700  avant  la  morsure  en  a 
5331000  une  heures  dix  minutes  après.  Les  résultats  sont 
les  mêmes  avec  l'injection  de  venin.  Le  cobaye  de  l'observa- 
tion VI  a,  avant  l'injection,  6418000  globules  rouges  et 
5607900  deux  heures  après;  celui  de  l'observation  Vil  a, 
avant  l'injection,  6714600  hématies  et  seulement  4  81 1 200 
quatre  heures  et  demie  après.  Elle  est  en  rapport  avec  Tin  • 
tensité  de  l'envenimement.  Très  accusée  dans  les  cas  mortels, 
où  elle  peut  se  traduire  par  la  disparition  d'un  million  et 
demi  à  deux  millions  de  globules  et  même  plus,  elle  est 
peu  apparente  dans  les  cas  très  bénins.  La  diminution  du 
nombre  des  hématies  n'est  pas  brusque;  elle  persiste  et 
s'accentue  pendant  un,  deux,  trois  jours.  Un  cobaye,  mordu 
par  une  vipère  d'Algérie,  a  6717700  hématies  avant  la  mor- 
sure; il. en  a  5331 000  une  heure  dix  minutes  après,  et  seu- 
lement 4008300  au  bout  de  sept  heures.  Un  autre,  mordu 
par  un  trigonocéphale  a,  avant  la  morsure,  6  776600  héma- 
ties; il  en  a  5505  600  au  bout  de  vingt-quatre  heures, 
4718000  au  bout  de  deux  jours,  3  651 300  au  bout  de  trois 
jours.  La  réparation  commence  le  quatrième  jour.  Un  autre, 
injecté  avec  du  venin  de  Pelias  beriis,  a  6714  600  hématies 
avant  l'injection;  il  n'en  a  plus  que 4 665 000  au  bout  de 
vingt-quatre  heures  et  4318000  au  bout  de  trois  jours. 

Cette  anémie  par  destruction  globulaire  amène  des  modi- 
fications notables  dans  le  volume  des  hématies  et  une  poi- 
kilocytose  plus  ou  moins  accentuée. 
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La  réparation  commence  au  bout  de  deux,  trois,  quatre 
jours.  Elle  s'accompagne  de  la  présence  dans  la  circulation 
d'un  nombre  parfois  très  grand  de  globules  rouges  nucléés. 

Les  altérations  des  globules  blancs  sont  quantitatives  et 
qualitatives. 

Les  altérations  quantitatives  se  traduisent  par  une  aug- 
mentation, quelquefois  très  grande,  du  nombre  des  globules 
blancs  du  sang.  Cette  augmentation  s'observe  dans  tous  les 
cas,  aussi  bien  dans  ceux  suivis  de  guérison  que  dans  ceux 
qui  se  terminent  par  la  mort  au  bout  de  plusieurs  jours  et 
dans  ceux  rapidement  mortels.  Elle  débute  presque  aussitôt 
après  la  morsure  ou  après  Tinjection  sous-cutanée  de  venin. 
Un  cobaye,  mordu  par  une  vipère  d'Algérie,  a  5  580  globules 
blancs  avant  la  morsure  ;  il  en  a  6  260  un  quart  d'heure  après. 
Un  autre,  mordu  par  un  trigonocéphale,  ail  120  globules 
blancs  avant  la  morsure  ;  il  en  a  1 6 1 20  au  bout  de  vingt  mi- 
nutes. Un  troisième,  injecté  avec  du  venin  de  Pelias  berus, 
a,  avant  l'injection, 6 200  globules  blancs;  il  en  a  11 160  une 
demi-heuro  après. 

L'hyperleucocytose  est  presque  toujours  très  accusée  au 
bout  d'une  à  deux  ou  trois  heures.  Nous  n'avons  jamais 
observé  d'hypoleucocytose  soit  après  la  morsure,  soit  après 
l'injection  de  venin.  Nos  résultats  concordent  donc  avec  ceux 
de  M.  Martin  qui  n'a  observé  de  l'hypoleucocytose  transi- 
toire qu'après  l'injection  de  venin  dans  le  système  veineux. 
Elle  atteint  son  maximum  dans  l'espace  de  huit,  douze, 
vingt-quatre  heures,  quelquefois  quarante-huit  heures,  dans 
les  cas  d'envenimement  peu  grave.  11  ne  semble  pas  y  avoir 
de  relation  bien  nette  entre  la  rapidité  d'augmentation  du 
nombre  des  globules  blancs  et  l'intensité  de  l'intoxication. 
Ainsi,  un  cobaye,  mordu  par  une  vipère  d'Algérie,  parti  de 
5  580  globules  blancs  avant  la  morsure,  atteint  20260  au 
bout  de  huit  heures.  Il  meurt  en  seize  heures.  Un  autre, 
mordu  par  un  trigonocéphale,  a  20460  globules  blancs  cinq 
heures  après  la  morsure,  au  lieu  de  1H20  avant.  Il  survit. 
Un  troisième  reçoit  une  injection  de  venin  mortelle  en  cinq 
heures.  Deux  heures  après  l'injection,  il  a  31  080  globules 
blancs,  au  lieu  de  9920  avant. 
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Sauf  dans  lescasd^envenimement  très  légère  où  la  réac- 
tion  leucocytique  est  moins  accusée,  le  chiffre  maximum 
des  globules  blancs  n'est  pas  très  influencé  par  la  dose  de 
venin.  Il  persiste  plus  ou  moins  longtemps  suivant  les  cas. 
Dans  les  cas  rapidement  mortels,  Thyperleucocytose  dure* 
jusqu'au  moment  de  la  mort.  Dans  les  cas  de  mort  à  longue 
échéance,  elle  diminue  au  bout  de  quelques  jours,  mais  ne 
disparaît  pas  complètement.  Dans  les  cas  suivis  de  guérison, 
le  nombre  des  globules  blancs,  exagéré  pendant  deux,  trois 
ou  quatre  jours,  suivant  le  degré  de  l'envenimement,  dimi- 
nue ensuite  pour  revenir  à  la  normale. 

Au  moment  de  la  formation  du  sillon  d'élimination  de 
l'eschare,  il  y  a  en  général  une  nouvelle,  mais  plus  faible, 
hyperleucocytose. 

Les  altérations  qualitatives  consistent  dans  Télévation 
du  nombre  des  leucocjrtes  polynucléés  et  la  diminution  du 
nombre  des  lymphocytes.  Cette  hyperpolynucléose  est  cous- 
tante;  elle  s'observe  aussi  bien  dans  les  cas  mortels  que 
dans  les  cas  suivis  de  guérison.  Ainsi  un  cobaye,  injecté 
avec  du  venin  de  Pelias  bertis,  avait  80,6  p.  100  de  polynu- 
cléés deux  heures  après  l'injection,  au  lieu  de  54  p.  100  avant. 
Il  mourait  au  bout  de  cinq  heures.  Un  autre  mordu  par  une 
vipère  d'Algérie  avait,  cinq  heures  et  demie  après  la  mor- 
sure, 87  p.  100  de  polynucléés,  au  lieu  de  66  p.  100  avant. 
Il  mourait  au  bout  de  seize  heures.  Un  troisième,  mordu  par 
un  irigonocéphale,  avait,  vingt-quatre  heures  après  la  mor- 
sure, 82,4  p.  100  de  polynucléés  au  lieu  de  47,6  p.  100 
avant.  Il  survivait. 

Cette  hyperpolynucléose  survient  d'emblée  sans  avoir 
été  précédée  d'hypopolynucléose.  Elle  se  développe  très 
rapidement  et  marche  de  pair  avec  l'élévation  du  nombre 
total  des  globules  blancs.  Un  cobaye,  mordu  par  une  vipère 
d'Algérie,  a  66,1  p.  100  de  polynucléés  avant  la  morsure; 
il  en  a  75,4  p.  100  au  bout  d'un  quart  d'heure  et  87  p.  100 
au  bout  de  cinq  heures  et  demie.  Un  autre,  mordu  par  la 
même  vipère,  en  a  43,7  p.  100  avant  la  morsure;  il  en  a 
62,2  p.  100  une  heure  dix  minutes  après  et  83,5  p.  100  cinq 
heures  après.  Il  s'agit  de  deux  cas  mortels,  l'un  en  seize 


M8  P.    AtlCBB   ET   L.    VAILLANT-HOMUS. 

heures,  l'autre  en  trois  jours.  Uo  troisième  en  a  46  p.  100 
avant  la  morsure  d'un  trtgonocéphale  ;  ii  en  a  60  p.  100  au 
bout  de  trois  heures  et  demie  et  68  p.  100  au  boot  de  vingt- 
quatre  heures.  II  survit. 

Les  leucocytes  polynucléés  diminuent  en  m£me  temps 
que  le  chiffre  tolal  des  globules  blancs,  lis  augmentent  de 
nouveau,  mais  dans  de  faibles  proportions,  au  moment  de 
l'hyperleucocytose  survenant  au  moment  de  la  formation  du 
sillon  d'élimination  de  l'eschare. 

Les  leucocytes  éosinophiles  diminuent  de  nombre  pen- 
dant la  période  d'hyperleucocytose. 

Quant  aux  lymphocytes,  ils  subissent  des  oscillations 
inverses  de  celles  des  polynucléés,  c'est-à-dire  que  leur  pro- 
portion s'abaisse  pendant  la  période  d'hyperleucocytose. 

II.  ATilUAUX  INJECTÉS  AVEC   DU   SÉRU»  ANTIVEKIHEtX 

DE  M.  CALHETTE  ET  MORDUS   AL'SSrTOT    APRÈS. 

Obs.  XII.  —  Cobaye,  du  poids  de  635  grammes,  reçoit,  en  injection 
stius-cutanée,  2  centimètres  cubes  de  sérum  antivenimeux  de  M.  Catmette. 
Dix  minutes  après,  on  le  fait  mordre  par  une  vipère  aspis.  Il  meurt  au 
bout  de  dnq  heures, 

A  l'aatopsie,  on  troave  les  tracet  de  trois  morsares  :  une  surchaqae 
cuisse,  une  troisième  Bur  l'épanle  gauche.  A  leur  niveau,  le  tissu  cel- 
lulaire sous-cutané  est  très  fortement  infiltré  et  très  eccbyraolique. 

L'examen  du  sang  a.  fourni  les  résultats  suivants  : 

12juiUel  i9ût.  9  heures  (matin).  Avant  l'injection  de  sérum  : 
Globules  ronges 5211100 

—  blancs 6820 

Leucocytes  polynucléés S9,2  p.  100 

^-           éosinophiles 2,1  — 

—  mononucléés 1,1  — 

Formes  de  transition 3,2  — 

Lymphocytes 34  »  — 

11  h.  10.  Injection  de  2  centimètres  cubes  de  sérum  anti venimeux, 
ii  h.  20.  Trois  morsures  de  vipère  aspis. 
1  beure  après-midi  : 

Globules  rouges 4859500 

—  blancs (4860 

Leucocytes  polynucléés 70,5  p.  100 

—  éosinophiles 1,2      — 
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Leucocytes  mononncléés  ........  <»2  p.  100 

Formes  de  transition 3,1      — 

Lymphocytes 23,7      — 

■   Mort  à  4  h.  30.  '  , 

Obs.  XIIL  —  Cobaye,  623  grammes,  reçoit,  en  injection  sous-cutanée, 
2  centimètres  cubes  de  sérum  antivenimeux  de  M,  Calmette.  Il  est  mordu 
cinq  minutes  après  par  une  vipère  aspis.  Il  survit. 

20  juillet.  9  heures  du  matin.  Avant  Finjection  de  sérum  : 

Globules  rouges 5564500 

—  blancs. 8680 

Leucocytes  polynucléés 39,4  p.  iOO 

—  éosinophiles 3,8  — 

—  mononucléés 0,9  — 

Formes  de  transitioa 2,8  — 

Lymphocytes 52,8  — 

11  h.  15.  Injection  sous-cutanée  de  2  centimètres  cubes  de  sérum 
antivenimeux. 

11  h.  20.  Morsure  par  vipère  aspis. 

3  h.  30.  L'état  général  de  l'animal  est  resté  bon;  Tceil  est  vif. 

Globules  ronges 6107700 

—  blancs 24180 

Leucocytes  polynucléés 69,3  p.  100 

—  éosinophiles 3,6  — 

—  mononucléés 4,4  — 

Formes  de  transition  . 2,2  — 

Lymphocytes 23,3  — 

24  juillet.  40  heures  du  matin.  Plaque  ecchymotique,  œdémateuse, 
luisante,  dépouillée  de  poils,  sur  la  cuisse  gauche. 

Globules  ronges 4507400 

—  blancs 37200 

Leucocytes  polynucléés 67,2  p.  400 

—  éosinophiles 2,6      — 

—  mononucléés 0,8      — 

Formes  de  transition 2,6      — 

Lymphocytes 26,5      — 

22juiUet.  3  heures  soir.  Eschare  presque  complètement  sèche  sur 
la  cuisse. 

Globules  ronges 4472600 

— .       blancs.   .   .   .  ' 23560 

Leucocytes  polynucléés 32,8  p.  400 

—  éosinophiles 4,3      — 

—  mononucléés. 4,3      — 
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Formes  de  transition S^i  P-  iOO 

Lymphocytes 62,2      — 

È4  juillet,  4  h.  15  soir.  Escbare  toat  à  fait  sèche. 

Globules  rouges. 4405100 

—  blancs 14880 

Leucocytes  polynucléés 29,8  p.  100 

—  éosinophiles 3,5  — 

—  mononucléés 1,7  — 

Formes  de  transition 2,6  — 

Lymphocytes 62,2  — 

L'animal  continue  à  vivre.  Il  mange  bien.  L'état  général  est  bon. 

Chez  les  animaux  injectés  avec  du  sérum  antivenimeux 
et  mordus  aussitôt  après,  les  réactions  leucocytaires  se  font 
donc  dans  le  même  sens  que  chez  les  animaux  non  vaccinés; 
mais  elles  semblent  être  plus  intenses,  du  moins  dans  les 
cas  où  ranimai  survit.  Ainsi,  un  cobaye  est  mordu  par  une 
vipère  aspis  aussitôt  après  Tinjection  sous-cutanée  de  deux 
centimètres  cubes  de  sérum  antivenimeux.  Le  nombre  des 
globules  blancs,  qui  était  de  8  680  avant  l'injection  et  la 
morsure,  atteint  24 180  au  bout  de  quatre  heures,  et  37200 
au  bout  de  vingt-trois  heures.  C'est  le  chiffre  de  beaucoup 
le  plus  élevé  que  nous  ayons  obtenu  dans  toutes  nos  expé- 
riences. C'est  qu'il  y  a  là  deux  actions  qui  doivent  proba- 
blement s'additionner  :  l'action  du  venin  d'un  côté,  l'action 
du  sérum  de  l'autre,  qui,  comme  nous  le  verrons,  peut,  à 
elle  seule,  déterminer  de  Thyperleucocytose.  Au  bout  de 
deux  jours  le  nombre  des  globules  blancs  a  déjà  diminué. 
Il  est  de  23560.  Le  troisième  jour  il  n'atteint  plus  que  14880. 

L'hyperleucocytose  est  due  uniquement  à  l'exagération 
du  nombre  des  leucocytes  polynucléés.  Le  cobaye  précédent, 
qui  avait  39,4  p.  100  leucocytes  polynucléés  avant  l'injec- 
tion et  la  morsure,  en  a  69,3  p.  100  au  bout  de  quatre  heures 
et  67,2  p.  100  au  bout  de  vingt-trois  heures.  Leur  nombre 
diminue  brusquement  dès  le  lendemain,  c'est-à-dire  au  bout 
de  deux  jours  après  la  morsure. 

Dans  les  cas  où  la  mort  survient  malgré  l'injection  de 
sérum  antivenimeux,  la  réaction  leucocytaire  se  produit 
aussi  et  dans  le  même  sens.  Un  cobaye  est  mordu  dans  trois 
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droits  par  une  vipère  aspis  après  avoir  reçu  une  injection  de 
deux  centimètres  cubes  de  sérum  antivenimeux.  De  6  820 

JIo^A^'^''^^"^'^'^®' '® '^^°^*'^®  des  globules  blancs  s'élève  à 
U260  une  heure  quarante  minutes  après  les  morsures. 
Uuant  à  la  proportion  des  polynucléés,  elle  est  de  59,2  p.  100 
avant  la  morsure,  de  70,5  p.  100  après.  Ce  sont  donc  encore 
les  polynucléés  qui  augmentent  de  nombre. 

Le  cobaye  meurt  quatre  heures  cinquante  après  les  mor- 
sures sans  qu'on  ait  pu  faire  d'autres  examens  du  sang. 

Les  globules  rouges  sont  détruits  dans  une  notable  pro- 
portion puisque,  dans  le  cas  de  mort,  leur  chiffre  descend 
de5  21  100  à4859500  en  une  heure  quarante  minutes,  et 
de  5564500  à  4 172  600  dans  le  cas  de  survie,  en  deux  jours. 

in.  —  ANIMAUX    TRAITÉS   PAR  LE  SÉRUM  ANTrV'ENIMEUX  ET  MORDUS 

PLUSIEURS    JOURS    APRÈS. 

Obs.  XIV.  —  Cobaye,  680  grammes.  Injection  de  %  centimètres  cubes 
ne  sérum  antivenimeux  de  M.  Calmette.  Huit  jours  après,  morsure  de 
vipère  aspis. 

43  juillet  4904.  Avant  l'injection  de  sérum  antivenimeux  : 
Globules  rouges 5792600 

—  blancs 9300 

Leucocytes  polynucléés 43^5  p.  40O 

—  ëosinophiies 51 

—  mononucléés 14  __ 

Formes  de  transition 21  — 

Lymphocytes *  47*7  _ 

\\  heures  matin.  Injection  sous-cutanée  de  2  centimètres  cubes  de 
sérum  antivenimeux. 
2  heures  soir  : 

Globules  rouges 5759900 

—  blancs 22  240 

Leucocytes  polynucléés .    .     61,9  p.  100 

—  éosinophiles 4,5  — 

—  mononucléés. 1,2  — 

Formes  de  transition 1,9  — 

Lymphocytes ^  30,3  — 

^ijuiUet.  10  heures  matin  : 

Globules  rouges 6640200 

—  blancs .         15500 
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Leucocytes  polynncléés 49  »  p.  100 

—  éosinophiles 6,6      — 

—  mononucléés ifi      — 

Formes  de  transition. 2,8      — 

Lymphocytes 36,6      — 

43  juillet.  2  h.  30  soir: 

Globules  rouges 5397100 

—  blancs 9920 

Leucocytes  polynucléés 49,7  p.  100 

—  éosinophiles 9,7      — 

—  mononucléés 1,2      — 

Formes  de  transition 1,2      — 

Lymphocytes 38  »      — 

46  juillet,  3  h.  30  soir  : 

Globules  rouges 6708400 

—  blancs 9300 

47  juillet*  2  heures  soir  : 

Globules  rouges 5709500 

—  blancs 6240 

Leucocytes  polynucléés 46,2  p.  100 

—  éosinophiles 5,6      — 

—  mononucléés 0,6      — 

Formes  de  transition 2,2      — 

Lymphocytes 46  »      — 

48  juillet.  2  heures  : 

Globules  rouges 5972400 

—  blancs 7440 

20  juillet.  8  h.  30  matin  : 

Globules  rouges 6503800 

—  blancs 6820 

Leucocytes  polynucléés 33,3  p.  100 

—  éosinophiles 7,7      — 

—  mononucléés 1,1      — 

Formes  de  transition 2,1       — 

Lymphocytes 55,6      — 

il  h.  15  matin.  Mordu  par  la  vipère  aspis  après  le  cobaye  de  Fob- 
sci'vation  XIII. 

2  h.  30  soir.  Le  cobaye  est  abattu;  Tœil  est  terne. 

Globules  rouges 6789000 

—  blancs 27900 

Leucocytes  polynucléés 61,7  p.  100 

—  éosinophiles 6,5      — 

—  mononucléés 1,4      — 


ALTÉRATIONS  DU  SANG  PAR  LES  MORSURES  DES  SERPENTS.   253 

Fonnes  de  transition 2,4  p.  100. 

Lymphocytes 27,8      — 

4  heures  soir.  Plaqae  infiltrée  noirâtre,  de  la  grandeur  d'une  pièce 
de  i  franc  sur  le  flanc  droit  de  TanimaL 

Globules  rouges 5691600 

—  blancs 29140 

Leucocytes  polynucléés 67,2  p.  400 

—  éosinophiles 4»  — 

—  mononucléés 4,6  — 

Fonnes  de  transition 2,4  — 

Lymphocytes 24,5  — 

24  juillet.  10  heures  matin.  La  plaque  ecchymotique  et  infiltrée 
signalée  la  veille  est  recouverte  d'une  croûte  noire.  L'œdème  s'est 
étendu  à  l'abdomen  et  aux  parties  génitales. 

Globules  rouges 3521600 

—  blancs 19220 

Leucocytes  polynucléés 64,4  p.  400 

—  éosinophiles 2  »  — 

—  mononucléés 4,3  — 

Formes  de  transition 2  »  — 

Lymphocytes. 30,3  — 

22  juillet,  2  heures  soir.  Même  état  général  et  local  que  la  veille. 
Globules  rouges 4978600 

—  blancs 44  460 

Leucocytes  polynucléés.  .   .  ' 58  »  p.  100 

—  éosinophiles 1,4  — 

—  mononucléés 2,2  — 

Formes  de  transition 2,8  — 

Lymphocytes .  35,2  — 

24  juillet.  14  heures  matin.  L'œdème  de  Tabdomen  et  des  parties 
génitales  a  disparu.  La  croûte  n'est  pas  encore  détachée.  L'état  général 
est  bon. 

Globules  rouges 4755400 

—  blancs 7  440 

Leucocytes  polynucléés 36,9  p.  100 

—  éosinophiles 42,6  — 

—  mononucléés 4,6  — 

Formes  de  transition 2,5  — 

Lymphocytes 47  »  — 

L'animal  survit. 

Ainsi  donCy  un  cobaye  reçoit  une  injection  de  deux  cen- 
timètres cubes  de  sérum  antivenimeux  de  M.  Calmette.  Au 
bout  de  sept  jours^  son  sang   contient  (i  503  800  globules 
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ronges  et  6820  globules  blancs,  dont  33,3  p.  1 00  leucocytes 
polynucléés.  Il  est  mordu  par  une  vipère  aspis.  La  numé- 
ration donne  27  900  globules  blancs,  dont  61 ,7  p.  100  polynu- 
cléés au  bout  de  trois  heures  quinze  ;  29  liO  globules  blancs, 
dont  67,1  p.  100  polynucléés  au  bout  de  cinq  heures  qua- 
rante-cinq; 19220  globules  blancs,  dont  64,1  p.  100  poly- 
nucléés au  bout  de  vingt-quatre  heures.  Le  retour  à  Fétat 
normal  se  fait  ensuite  très  rapidement. 

La  réaction  leucocytaire  se  fait  donc  comme  dans  les  cas 
qui  précèdent.  Le  nombre  des  globules  blancs  augmente  ra- 
pidement et  d  une  façon  intense.  Le  chiffre  maximum  est 
cependant  resté  bien  inférieur  à  celui  présenté  par  le  cobaye 
qui  a  survécu  dans  la  série  d'expériences  précédentes,  peut- 
être  à  cause  de  l'action  simultanée  du  sérum  et  du  venin 
que  nous  avons  déjà  signalée  chez  ce  dernier. 

L'hyperleucocytose  est  encore  due  à  l'exagération  de  la 
proportion  des  leucocytes  polynucléés. 

Les  hématies  sont  détruites,  puisque  de  6  503  800  leur 
chiffre  est  tombé  à  3521  600  en  vingt-quatre  heures.  Dès  le 
lendemain  leur  nombre  s'élève  très  sensiblement. 

En  résumé,  les  réactions  leucocytaires  et  les  altérations 
des  globules  rouges  se  font  dans  le  même  sens  que  chez  les 
animaux  normaux,  mais  elles  semblent  être  beaucoup  plus 
éphémères  et  se  réparer  beaucoup  plus  vite. 

IV.  ANIMAUX  SIMPLEMENT  INJECTÉS  AVEC  DU  SÉRUM  ANTIVENIMECX. 

Obs.  XV,  —  Cobaye,  675  grammei,  reçoit  en  injection  sous^cutanée 
4  centimètre  cube  de  sérum  antivenimeux. 

4 É  juillet  4904,  Avant  l'injection  de  sérum  : 

Globules  rouges 5655000 

—  blancs 8060 

Leucocytes  polynucléés 43,5  p.  100 

—  éosinopbiles 10,7  — 

—  mononucléés 2.1  — 

Formes  de  transition 3,5  — 

Lymphocytes 40»  — 

H  h.  10  matin.  Injection  sous-cutanée  de   1    centimètre  cube  do 
sérum  antiveniiAeux. 
3  heures  soir  : 
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Globules  rouges 4501200 

—  blancs 19220 

Leucocytes  polynucléés 61,8  p.  100 

—  éosinophiles 8,4      — 

—  mononucléés J,5      — 

Formes  de  transition 3,1      — . 

Lymphocytes 24,9      — 

f 3  juillet.  11  b.  15  matin  : 

Globules  rouges 5260  700 

—  blancs 16740 

Leucocytes  polynucléés 60,6  p.  100 

—  éosinophiles 2,6      — 

—  mononucléés 1,6      — 

Formes  de  transition 3,2      — 

Lymphocytes 31,7      — 

4  11.  15  soir  : 

Globules  rouges 5704000 

—  blancs 16120 

Leucocytes  polynucléés 53,5  p.  100 

—  éosinophiles 3,1      — 

—  mononucléés 1,9      — 

Formes  de  transition 3,4      — 

Lymphocytes 37,9      — 

H  juillet  9  h.  15  matin  : 

Globules  rouges 4817400 

—  blancs 14880 

Leucocytes  polynucléés 43,9  p.  100 

—  "       éosinophiles 6  »      — 

—  mononucléés 1,7      — 

Formes  de  transition 5,3      — 

Lymphocytes 44,9      — 

13  juillet.  1  h.  30  soir  : 

Globules  rouges 5713300 

—  blancs 13640 

Leucocytes  polynucléés 37  »  p.  100 

—  éosinophiles 4,2      — 

—  mononucléés 2  «      — 

Formes  de  transition 3,4 

Lymphocytes 53,1      — 

16  juillet.  2  h.  ZO  soir  : 

Globules  rouges.   . 5558300 

—  blancs 8680 

17  juillet.  1  h.  30  soir  : 

Globules  rouges 5018900 

—  blancs 11780 
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Leucocytes  polynuçiéés 42  »  p.  100 

—  éosinophiies 4,6 

—  mononucléés 2,3      — 

Formes  de  transition 4,3      — 

Lymphocytes 46,6      — 

18  juillet.  2  heures  soir  : 

Globules  rouges 5846600 

—  blancs 7440 

Leucocytes  polynuciéés 49,1  p.  100 

—  éosinophiies 5,8  — 

—  mononucléés 0,8  — 

Formes  de  transition 2,8  — 

Lymphocytes 41,3  — 

49  juillet.  2  heures  soir: 

Globules  rouges •  .  5886900 

—  blancs 8680 

Leucocytes  polynuciéés 46,4  p.  100 

—  éosinophiies .  5,8  — 

—  mononucléés 1,2  — 

Formes  de  transition 2,4  — 

Lymphocytes 44  »  — 

De  cette  expérience  et  de  la  première  partie  de  celle  qui 
précède  (Observ.  XIV]  il  ressort  donc  que  la  simple  injection 
de  sérum  anti venimeux  détermine  aussi  des  altérations  qua- 
litatives et  quantitatives  des  globules  blancs  du  sang.  Les 
altérations  quantitatives  consistent  dans  une  hyperleuco- 
cytose  rapide  et  intense,  puisque  dans  un  cas  le  chiffre  des 
globules  blancs  a  passé  de  9300,  avant  l'expérience,  à22240 
trois  heures  après,  à  15  500  au  bout  de  vingt*quatre  heures; 
et  dans  l'autre  cas  de  8060,  avant  rinjection,à  19  220  quatre 
heures  après,  à  16740  au  bout  de  vingt-quatre  heures.  Les 
altérations  qualitatives  consistent  dans  l'exagération  du 
nombre  des  polynuciéés  et  dans  la  diminution  du  nombire 
des  lymphocytes.  Les  deux  ordres  de  lésions  sont  de  peu  de 
durée,  puisqu'elles  étaient  réparées  au  bout  de  quarante- 
huit  heures  dans  les  deux  cas. 

Les  globules  rouges  ne  sont  pas  sensiblement  lésés  par 
les  injections  de  sérum  antivenimeux.  Dans  aucune  des  deux 
observations  il  n*y  a  eu  de  modifications  notables  dans  le 
nombre  des  hématies. 


DÉTERMINATION  DES  DIVERS  ÉQUIVALENTS  DE  LA  COCAÏNE 
INJECTÉE  DIRECTEMENT  SUR  LE  BULBE  DU  CHIEN 

TECHNIQUE  DE  LA   PONCTION    SOUS-CÉRÉBELLEUSS 

PAK 

M.  F.  GATHEIilN 

Interne  des  hôpitaux  de  Paris. 

(travail   du  LABORATOntB  DB  M.  LE  PB0FB88BUR  RICHBT,  A  LA  FACULTÉ  DB  MtoSCINP.) 


Pour  opposer  la  bénignité  absolue  de  la  méthode  épidu- 
rale^  que  j'ai  imaginée,  il  y  a  près  d'un  an,  dans  le  labo- 
ratoire de  M.  le  professeur  Ch.  Richet,  à  la  gravité  relative 
de  la  méthode  sous-arachnoïdienne  de  Coming-Bier,  nous 
avons  été  conduit  à  rechercher,  chez  Tanimal,  la  raison  de 
cette  gravité  même,  et,  partant  de  cette  hypothèse  que  dans 
les  cas  de  mort  à  la  suite  d'injection  sousdurale  de  co- 
caïne, la  suspension  des  mouvements  respiratoires  et  car- 
diaques résultait  d'une  inhibition  de  la  moelle  allongée 
par  Talcaloïde,  nous  avons  recherché  les  différents  équiva- 
lents inefficace,  anesthésique,  paralytique,  convulsif  et 
toxique  ou  mortel  de  la  cocaïne  injectée  directement  sur  le 
bulbe  du  chien,  nous  disons  directement  parce  que  nous 

1.  F.  CATBEL15.  Une  nouvelle  voie  d'injection  rachidienne.Méthode  des  injec- 
tions épidurales  par  le  procédé  du  canal  sacré.  Applications  à  l'homme.  Soc, 
Hiolog.,  21  avril  1901.  Bull,  p.  452.  Voir  également  :  Soc.Biolog,  Séances  des 
4  mai,  11  mai,  8  juin,  13  juillet,  20  juillet.  —  Presse  médicale  15  juin  1901, 
n**  48.  p.  281.  La  ponction  du  canal  sacré  et  la  méthode  épidurale  ;  —  Jour- 
nal des  Praticiensy  24  août  1901,  p.  529.  Les  injections  médicamenteuses  épi- 
durales; —  Bulletin  médical^  23  nov.  1901,  p.  988.  Utilisation  possibte  de  \% 
voie  du  canal  sacré  chez  l'enfant  pour  la  ponction  sous-arachnoîdienne. 
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avons  eu  recours  aux  ponctions  rapides  et  non  aux  ponc- 
tions après  incision  des  parties  molles,  afin  de  ne  pas  faus- 
ser nos  résultats. 

On  sait  que  Magendie,  le  grand  physiologiste  qui  comprit 
le  premier  le  rôle  du  liquide  découvert  par  Gotugno  en  1769, 
en  incisant  les  parties  molles  de  la  nuque,  dans  ses  recher- 
ches sur  le  liquide  céphalo-rachidien,  s'était  exposé  aux  cri- 
tiques de  Longet  pour  lequel  les  phénomènes  de  titubation 
observés  chez  le  chien  après  cette  opération  résultaient  non 
pas,  comme  le  croyait  Magendie,  de  la  soustraction  d'une 
certaine  quantité  de  liquide,  mais  de  la  compression  du 
bulbe  par  chute  de  la  tête,  dépourvue  de  ses  moyens  de  soutien. 

Jusqu'ici,  on  n'a  étudié  que  les  effets  physiologiques  de 
simples  badigeonnages  de  cocaïne  sur  la  moelle  mise  à  nu 
(Odier,  Athanase  Sicard)  ou  l'injection  de  cocaïne  intra-céré- 
brale(Fr.  Franck,  Tumas,  Bianchi  et  Giorgeri,Richet,  Comte 
et  Rist)  ou  dans  le  nerf  lui-même  (Fr.  Franck)  ;  personne  n  a 
tenté  l'injection  directe  par  ponction  dans  le  cul-de-sac  sous- 
arachnoïdien  bulbaire.  Athanase  Sicard  lui-même,  en  nous 
donnant  des  résultats  globaux,  n'a  pas  étudié  même  par  la 
voie  sousdurale  les  différents  équivalents  de  la  cocaïne  :  sa 
technique  d'ailleurs  est  sujette  à  de  nombreuses  causes  d'er- 
reur que  nous  étudierons  plus  tard. 

Anatomie  de  l'espace  interatloido-occipital  chez  le  chiex. 
—  Avant  de  chercher  à  ponctionner  directement  le  cul-de- 
sac  rétro-bulbaire  du  chien,  le  plus  grand  de  tous  chez  cet 
animal,  nous  avons  été  conduit  à  étudier  sur  l'animal  mort 
les  dimensions  de  l'espace  à  ponctionner. 

Nous    avons   choisi   de   préférence  des  chiens  de  poids 
moyen  (10  à  15  kilos)  et  nous  avons  rapporté  les  dimen- 
sions, prises  toutes  au  compas  sur  le  double-décimètre. 
Voici  les  chiffres  moyens  auquels  nous  sommes  arrivés  : 
La  longueur  verticale  du  cul-de-sac  sous-arachnoïdien 
rétro-bulbaire  est  : 

Dans  la  flexion  forcée,    de     M  millimètres. 
Dans  la  flexion  modérée,  de      9  — 

Dans  l'extension,  de  5  — 
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La  profondeur,  au  niveau  de  l'endroit  le  plus  large,  c'est- 
à-dire  immédiatement  sous  le  cervelet,  là  où  il  faudra  ponc- 
tionner est  : 

Dans  la  flexion  forcée,  de    5  millimètres. 

Dans  la  flexion  modérée,  de    4"", 5. 

Dans  l'extension,  de  4  millimètres. 

Ainsi,  alors  que  les  dimensions  en  hauteur  varient  dans 
la  proportion  de  1  à  2,  celles  en  profondeur  ne  varient  pour 
ainsi  dire  pas;  néanmoins  nous  conseillerons  tout  à  l'heure 
la  flexion  forcée  pour  deux  raisons  : 

\^  Parce  que  la  membrane  tendue,  au  lieu  d'être  flot- 
tante, se  laissera  plus  facilement  perforer; 

2^  Parce  que  les  limites  de  la  zone  abordable  sont  ainsi 
plus  considérables. 

Ajoutons  enfin,  pour  éviter  des  erreurs  de  repérage,  que 
dans  l'extension  la  membrane  obturatrice  atloïdo-occipitale 
fait  un  petit  cul-de-sac  à  sinus  inférieur  au  niveau  de  l'atlas 
venant  se  loger  en  avant  de  l'arc  postérieur  de  cet  os,  et 

aussi  que  la  surface  occipitale  sous-protubérantielle,  au  lieu 
de  se  rapprocher  de  la  verticalité  comme  chez  l'homme,  est 
très  oblique  en  bas  et  en  avant. 

Instrumentation  :  Choix  de  f  aiguille.  —  On  conçoit  que 
pour  pénétrer  dans  une  cavité  de  4  à  5  millimètres  de  pro- 
fondeur on  soit  obligé  d'employer  une  aiguille  spéciale;  les 
aiguilles  ordinaires  à  biseau  long  se  mettraient,  en  effet,  à 
cheval  sur  l'espace  sous-arachnoïdien  et  la  ponction  ne  serait 
pas  suivie  de  sortie  du  liquide  céphalo-rachidien,  signe 
pathognomonique  sans  lequel  on  ne  doit  pas  injecter  la  solu- 
tion médicamenteuse. 

Aussi  nous  avons  demandé  à  M.  Collin  une  aiguille  à 
biseau  très  court  et  assez  forte,  de  3  centimètres  de  longueur, 
de  9/10  de  millimètres  de  diamètre  et  de  l^^^jO  de  biseau 
en  acier;  malheureusement  une  aiguille  ainsi  biseautée 
pénètre  mal  dans  les  tissus;  elle  accroche,  se  bouche  ou 
déchire  les  tissus;  c'est  pour  obvier  à  ces  inconvénients  que 
nous  l'avons  fait  tailler  tout  autour  à  la  pierre  en  autant  de 
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faces  qu'il  est  possible  de  façon  à  la  transformer  en  trocart 
à  œil  latéral. 

C'est  à  cette  aiguille  que  nous  devons  de  n'avoir  jamais 
manqué  aucune  de  nos  dix  ponctions  sous-cérébelleuses 
et  de  n'avoir  jamais  piqué  le  bulbe,  puisque  le  liquide  s'é- 
coule dès  que  la  membrane  obturatrice  est  crevée. 

Nous  insistons  sur  ce  fait  qu'il  faut  une  aiguille  droite; 
avec  l'aiguille  courbe  dont  se  sei*vait  autrefois  Martin'  chez 
les  lapins j  on  échoue,  comme  lui,  dans  plus  de  la  moitié  des 
cas. 

MM.  Ch.  Richet  et  J.-Gh.  Roux  l'ont  adopté  avec  un 
plein  succès  dans  leurs  études  de  traitement  des  méningites 
tuberculeuses  expérimentales  par  la  zomothérapie. 

Technique  de  la  ponction  sous-cérébelleuse.  —  Pour  y 
arriver  on  place  le  chien,  le  cou  sur  un  des  petits  côtés  de 
la  table  à  expériences  et  on  fixe  la  gueule  non  avec  des 
cordes  comme  on  le  fait  habituellement  mais  avec  un  mors 
métallique  à  crémaillère  dont  la  tige  supérieure  arcboutée 
sur  le  nez  va  servir  pour  les  manœuvres  de  préhension  et  de 
traction. 

Cela  fait,  on  fléchit  la  tête  au  maximum  en  plaçant  le 
museau  sur  la  table  et  on  recherche  tout  d'abord  la  protubé- 
rance occipitale  externe  qu'on  trouve  toujours  sans  diffi- 
culté; on  se  reporte  alors  à  deux  centimètres  en  arrière: 
c'est  là  qu'il  faut  enfoncer  verticalement  l'aiguille  en  se  rap- 
prochant plutôt  de  la  protubérance  osseuse  que  du  cou.  Puis 
on  l'enfonce  lentement  à  travers  les  parties  molles,  sur  la 
ligne  m^rfian^  jusqu'à  ce  qu'on  ait  la  sensation  de  crever  la 
membrane  obturatrice.  On  a  alors  une  sensation  de  résis- 
tance vaincue,  et  l'on  voit  aussitôt  s'écouler,  sous  pression, 
le  liquide  eau  de  roche  ;  on  ne  doit  jamais  faire  l'injection 
sans  cet  élément  de  contrôle.  Si  l'on  éprouvait  de  la  résis- 
tance, c'est  qu'on  buterait  sur  le  plan  sous-occipital;  on 
inclinerait  alors  la  pointe  de  l'aiguille  par  en  bas. 
11  faut  savoir  également  que,  d'une  contraction  musculaire, 

1.   Martin  :   Méningite   tuberculeuse   expérimentale  [Soc.    de  Biologie, 
5  mars  1898). 
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le  chien  peut  déplacer  Taiguille,  rarement  la  faire  sortir; 
aussi  faut-il  toujours  Tincliner  par  en  bas  en  la  soulevant 
et  avoir  la  seringue  chargée  près  de  soi. 

Nous  considérons  que  cette  technique  constitue  un  pro- 
grès dans  les  études  de  cocaïnisation  locale  bulbaire,  qu'elle 
est  infiniment  supérieure  à  la  méthode  de  dénudation 
directe  et  qu'elle  peut  rendre  des  services  aux  physiologistes, 
puisqu'on  réalise  ici  un  véritable  badigeonnage  sans  dénu- 
dation, sans  opération,  sans  traumatisme  appréciable  et 
surtout  sans  anesthésie  préalable  d'aucune  sorte. 

•  Athanase  Sicard  qui,  pendant  plusieurs  années,  a  expé- 
rimenté la  voie  sous-arachnoïdienne  de  Corning-Bier,  re- 
connaît lui-même  que  «  l'espace  choisi  par  Magendie  est 
incontestablement  le  plus  pratique  et  le  plus  large  »;  mais 
il  le  délaisse  sous  prétexte  que  «  l'obturation  de  la  piqûre 
méningée  est  difficile,  qu'elle  ne  peut  se  faire  que  par 
compression  ou  à  l'aide  du  coUodion  et  par  suite  n'offre 
aucune  sécurité  ».  Notre  technique  a  donc  les  avantages 
demandés  sans  en  présenter  les  inconvénients. 


EXPÉRIENCES 

Nous  donnerons  ici  les  principales  de  nos  expériences 
portant  toutes  sur  le  chien,  le  lapin  ne  pouvant  servir  à 
cause  de  sa  sensibilité  obtuse. 

Expérience  I.  —  Chien  de  10  kilogrammes. 

iDjeclion  sous-cérébelleuse  de  3  milligrammes  de  cocaïne  ^  de  la 
solution  à  i  p.  iOO. 

On  incline  le  chien  pendant  cinq  minutes  verticalement;  pas  de  pa- 
ralysie ;  pas  de  phase  d'excitation.  L'animal  est  affalé  et  présente  un 
tremblement  très  prononcé  :  il  est  extrêmement  déprimé,  restant 
debout,  mal  équilibré  sur  ses  pattes,  tête  basse.  Il  y  a  une  anesthésie 
complète  de  la  tête,  du  cou,  de  la  partie  supérieure  du  tronc  et  du 
segment  thoracique  des  pattes,  persistant  près  d*une  heure.  Rien  de 

1.  Toutes  ces  expériences  ont  été  faites  au  mois  de  janvier  1901,  c'est-à- 
dire  il  y  a  plus  d'un  an,  et  les  solutions  de  cocaïne  employées  à  cette  époque 
étaient  les  mêmes  que  celles  employées  par  M.  Lejars  pour  ses  opérés  dans 
son  service  de  l'hôpital  Tenon. 
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parti calier  au  niveau  du  train  postérieur,  ni  aneâthésîe,  ni  paralysie, 
ui  incontinence  sphinctérienne. 

Exp.  II.  —  Cbien  de  10  kilogrammes. 

Injection  soas-cérébelleuse  de  1  centigramme  de  cocaïne  de  la  solu- 
tion à  2  p.  i  00. 

Pas  de  période  d'excitation  ;  pas  de  paralysie  au  début  ;  deux  minutes 
après  Tinjection,  le  cbien  s'affale  sar  ses  quatre  pattes,  et  se  tient  mal 
quand  il  cbercbe  à  se  lever,  comme  s'il  était  sur  un  sol  instable.  Pas 
de  cécité  psychique;  pas  d'anestbésie  sensorielle.  Cri  plaintif  inspira- 
toire  ;  il  secoue  constamment  la  tête  comme  s'il  voulait  se  débarrasser 
de  quelque  chose  qui  le  gênerait.  Respiration  :  26.  Défécation  au  bout 
de  quatre  minutes.  Pas  de  vomissement.  Pas  d'anestbésie  du  train  posté- 
rieur; mais  anesthésie  de  la  tête,  du  cou,  des  oreilles,  des  parties 
supérieures  du  thorax  et  des  premiers  segments  des  membres  antérieurs. 

Au  bout  de  vingt  minutes  la  sensibilité  reparaît  très  légèrement  au 
niveau  des  oreilles.  L'animai  tremble  pendant  longtemps  de  tout  son 
corps.  Il  refuse  de  marcher,  se  tient  en  tremblant  sur  ses  quatre  pattes 
et  ne  demande  qu'à  s'affaler.  La  sensibilité  des  pattes  antérieures 
reparaît  au  bout  de  trente  minutes. 

Exp.  III.  —  Chien  de  12  kilogrammes. 

Injection  sous-cérébelleuse  de  2  centigrammes  de  cocaïne  de  la 
solution  à  2  p.  .100. 

Paralysie  presque  immédiate  des  membres  supérieurs  et  inférieurs, 
sans  secousses  convulsives.  Au  bout  de  cinq  minutes,  anesthésie  des 
oreilles,  de  la  tête,  du  cou,  d'une  partie  du  thorax  et  de  la  portion 
supérieure  des  pattes  antérieures.  Pas  d'anestbésie  du  train  postérieur. 
Délire  ambulatoire.  L'animal  court  dans  tous  les  sens,  se  cognant  aux 
barreaux  des  chaises.  Il  chancelle  et  tombe  sur  le  flanc,  ne  pouvant 
plus  se  tenir  et  ne  peut  se  remettre  sur  ses  pattes  qu'au  bout  de 
vingt  minutes.  A  ce  moment  l'animal  s'affale;  il  est  abattu,  déprimé, 
exécute  des  mouvements  latéraux  de  tête  à  droite  et  à  gauche. 

Ni  nausées,  ni  vomissements,  mais  défécation  deux  minutes  après 
l'injection. 

Exp.  IV.  —  Chien  de  11  kilogrammes. 

Injection  sous-cérébelleuse  de  4  centigrammes  de  cocaïne  de  la  solu- 
tion à  2  p.  100. 

Aussitôt  après  l'injection,  nous  plaçons  l'animal  tête  en  bas  à  43^, 
puis  tout  à  fait  vertical  pendant  cinq  minutes. 

Troubles  paralytiques  semblant  plus  marqués  pour  les  pattes  posté- 
rieures, mais  sans  secousses  convulsives,  délire  ambulatoire.  Pas  de 
cécité  psychique.  Anesthésie  complète  de  la  tête,  du  cou,  du  thorax  et 
des  membres  supérieurs,  jamais  du  train  postérieur.  L'anesthésie  par- 
faite dure  vingt  minutes  et  les  oreilles  sont  encore  complètement  ânes- 
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tbésiées  au  bout  d'une  demi-heure.  L'animal  est  affalé,  abattu,  se 
tenant  couché  sorle  ventre,  pattes  étendues.  La  respiration  est  normale, 
pas  de  nausées,  pas  d'incontinence  sphinctérienne. 

Exp.  V.  —  Chien  de  IQk^.BOO. 

Injection  sous-cérébelleuse  de  6  centigrammes  de  cocaïne  de  la 
solution  à  2  p.  100. 

Trente  secondes  après  l'injection,  l'animal  urine  sous  lui.  Pas  de 
défécation.  Les  convulsions  commencent  une  minute  à  peine  après 
Tinjeclion;  la  tète  se  met  en  rotation  externe  droite,  puis  en  extension 
forcée,  cou  déployé.  Les  convulsions  sont  d'abord  toniques,  non  clo- 
niques  et  sont  surtout  marquées  dans  les  pattes  antérieure  et  postérieure 
gauche.  La  langue  sort  de  la  bouche,  du  même  côté*  où  la  tête  est 
tournée  et  il  y  a  un  peu  de  bave.  La  queue  est  animée  de  mouvements 
frénétiques.  Les  orbiculaires  sont  contractures;  dès  qu'elle  cesse,  on 
ne  note  pas  d'anesthésie  cornéenne  et  le  réflexe  palpébral  existe. 

Une  minute  après  l'injection,  la  respiration  s'arrête  et  l'on  doit 
pratiquer  la  respiration  artificielle  pendant  dix  minutes;  le  cœur  bal 
toujours.  Il  y  a  de  i'anesthésie  de  la  tête,  des  oreilles  et  de  la  muqueuse 
buccale,  du  cou>  du  thorax  et  peu  des  pattes  antérieures.  Pas  d'anes- 
thésie du  train  postérieur.  La  sensibilité  au  contact  persiste  sur  toutes 
les  régions.  Les  réflexes,  même  ceux  des  pattes  antérieures,  sont  aug- 
mentés; au  bout  de  10  minutes  l'animal  se  refroidit  :  37<>,6.  Au  bout 
d'un  quart  d'heure,  les  convulsions  deviennent  toniques  et  cloniques; 
eUes  sont  surtout  marquées  à  la  tête  et  elles  sont  réveilfées  dès  qu'on 
veut  soulever  l'animal.  Bave  abondante.  La  tête  a  toujours  une  ten- 
dance à  se  mettre  en  flexion  et  rotation  droite.  Les  yeux  s'agitent 
convulsivement  dans  leurs  orbites  avec  des  trémulations  de  la  paupière^ 
supérieure. 

Au  bout  d'une  demi-heure,  il  y  a  toujours  des  mouvements  convul- 
sifs  de  la  tète;  le  chien  commence  à  se  traîner  sans  pouvoir  se  tenir 
sur  ses  pattes.  Il  est  afiTalé,  poussant  un  cri  plaintif  inspiratoire. 

Respiration  :  17.  Pas  de  cécité  psychique.  Il .  ne  commence  à  bien 
marcher  qu'au  bout  de  quarante  minutes,  mais  il  ne  peut  faire  une 
longue  course  sans  s'arrêter  et  s'affaler.  Il  semble  inquiet. 

Au  bout  de  trois  quarts  d'heure,  il  reste  toujours  anesthésië  de  tout 
le  train  antérieur.  Celle-ci  commence  à  diminuer  au  bout  d'une  demi- 
heure  pour  disparaître  au  bout  de  une  heure  vingt. 

L'animal  a  des  mouvements  brusques  de  tète  comme  pour  se  débar- 
rasser de  quelque  chose  qui  le  gênerait.  Pas  de  délire  ambulatoire  ; 
une  heure  et  demie  et  deux  heures  après  la  ponction,  il  tremblait 
encore  de  tout  son  corps  ^ 

i.  Au  contraire,  la  même  dose  de  cocaïne  (6  centigrammes  de  la  solution 
à  2  p.  100),  injectée  par  voie  lombaire,  ne  donne  aucun  de  ces  phénomènes 
alannants. 

Dans  ce  cas  nous  avons  obtenu  une  paralysie  flasque  immédiate  du  train 
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Conclusions.  —  Paul  Bert  divisait  les  équivalents  de  la 
cocaïne  en  inefficace,  paralytique  et  toxique.  De  nos  expé- 
riences personnelles  faites  dans  un  but  spécial,  nous  pou- 
vons conclure  que  les  différents  équivalents 'de  la  cocaïne, 
injectée  directement  dans  le  cul-de-sac  rétro-bulbaire^  du 
chien,  sont  en  moyenne  : 

Équivalent  inefÛcace de  0"*^,!      —      par  kilogr.  d'animal. 

Équivalent  anesthésique  du 
train  antérieur  seulement  et 
sans  paralysie de  0"»,2  à  0"»,5  — 

Équivalent    paralytique     avec 

anesthésie de  1"».   à  4*»f.  — 

Équivalent  toxique  mais  non 

mortel de  4»^.    à  7»^,  — 

Équivalent  mortel  même  en 
pratiquant  la  respiration  ar- 
tificielle  de  8«ïf.       —  — 


postérieur  avec  anesthésie  complète.  Le  chien  marchait  sur  ses  pattes  de 
devant  en  traînant  péniblement  son  train  postérieur  qui  ballottait  et  était 
comme  disloqué.  Au  bout  de  dix  minutes,  i'anesthésie  remontait  le  long  du 
dos  avec,  toutefois,  conservation  du  réflexe  peaucier.  Jamais  nous  n'avons  en 
d'anesthésie  d^la  tête,  des  oreilles,  des  pattes  antérieures,  aucun  symptôme 
grave  ni  du  côté  du  cœur  ni  du  côté  des  poumons.  Au  bout  de  vingt  minutes, 
l'animal  semble  plus  inquiet  et  présente  de  Thyperesthésie  de  Touîe.  Au  bout 
d'une  heure,  une  légère  sensibilité  revient  au  bout  des  pattes  postérieures  ; 
mais  la  paralysie  persiste. 

1.  Cette  voie  rétro-bulbaire  peut  d'ailleurs  être  beaucoup  plus  tolérante 
qu'on  ne  croit,  comme  le  prouve  l'expérience  suivante  : 

Le  samedi  26  janvier  1901,  nous  injectons  dans  le  but  de  sacrifier  un  ani- 
mal en  expérience  un  centimètre  cube  de  chloroforme  pur  par  ponction  sous- 
cérébelleuse  au  niveau  du  bulbe.  On  obtient  une  syncope  cardiaque  immédiate  ; 
puis,  après  une  vingtaine  de  respirations,  une  syncope  respiratoire  qui  dure 
un  quart  de  minute,  après  quoi  respiration  et  circulation  se  rétablissent, 
sans  respiration  artificielle.  L'anesthésie  générale  est  complète  et  l'animal 
dort  profondément.  Anesthésie  coméenne.  pas  de  réflexe  palpébral.  Le  cœur 
bat,  irrégulièrement  :  il  donne  23  à  la  minute  ;  la  respiration  donne  75  par  minute 
et  est  à  type  abdominal. 

Le  réflexe  palpébral  ne  tarde  pas  à  revenir  au  fur  et  à  mesure  de  l'élimi- 
nation du  chloroforme.  Après  douze  minutes,  l'animal  se  réveille,  puis  com- 
mence bientôt  à  marcher  ;  mais  il  est  comme  un  homme  ivre,  titube  et  traîne 
péniblement  son  train  postérieur;  il  tombe,  se  relève  et  retombe  sur  le  flanc. 

La  respiration  est  brève  et  fréquente  ;  l'animal  reste  mal  assuré  sur  ses 
pattes,  mais  il  ne  meurt  pas. 

Contre  toute  attente,  il  se  portait  encore  très  bien  trois  jours  après  l'in- 
jection; nous  le  sacrifions. 

Cette  expérience  fait  partie  d'un  travail  en  cours  sur  l'action  des  anes- 
thésiques  généraux  (chloroforme,  éther)  injectés  par  voie  sous-arachnoldienne 
^lombaire  et  rétrobulbaire). 
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De  ce  tableau  et  de  l'ensemble  de  nos  expériences,  nous 
pouvons  donc  formuler  les  conclusions  générales  suivantes  : 

1®  L'injection  de  cocaïne  à  dose  mortelle  au  niveau  du 
bulbe  est  représentée  par  un  équivalent  très  inférieur  à  celui 
de  la  cocaïne  injectée  dans  le  cul-de-sac  lombaire,  puisque  la 
même  quantité,  qui  dans  le  premier  cas  est  toxique,  ne  donne 
aucun  phénomène  grave  dans  le  second  '  ; 

2^  Les  chiffres  ainsi  obtenus  sont  très  inférieurs  à  ceux 
obtenus  par  injection  sous-cutanée  ou  veineuse.  Ils  mon- 
trent que  la  voie  sous-arachnoïdienne  rélro-bulbaire  est  trois 
fois  plus  dangereuse  et  plus  grave  que  la  voie  veineuse  et 
six  fois  pJus  que  la  voie  sous-cutanée; 

3**  A  dose  même  toxique,  Tinjection  directe  sous-arach- 
noïdienne rétro-bulbaire  de  cocaïne  donne  de  Tanesthésie 
du  train  antérieur  seulement,  sans  ancsthésie  du  train 
postérieur  ; 

4®  Les  zones  anesthésiques,  de  même  que  pour  les  zones 
inférieures  après  injection  lombaire,  ne  présentent  pas  le 
type  métamérique  ; 

5®  Les  injections  répétées  chez  le  même  animal  au 
niveau  du  bulbeà  deux  ou  trois  jours  d'intervalle  n'amènent 
pas  fatalement  la  mort  :  on  ne  constate  qu'un  état  d'amai- 
grissement marqué  et  un  tremblement  de  tout  le  corps  ; 

6®  La  méthode  de  choix  pour  suspendre  passagèrement, 
sans  lésions  à  distance  et  sans  troubles  tardifs,  l'action  des 
noyaux  bulbaires  sous-jacents  par  la  cocaïnisation  locale 
est  la  ponction  directe  à  travers  l'espace  interatloïdo-occipi- 
tal,  d'après  la  technique  que  nous  avons  décrite. 


1.  Nous  n'aurions  pas  tant  insisté  sur  ce  fait  si  nous  n'avions  trouvé,  dans 
le  tableau  des  doses  mortelles  de  cocaïne  par  kilogramme  d'animal  à  la  page 
86  de  la  thèse  d'Athanase  Sicard,  une  gamme  d'équivalents  s'éloignant  autant 
de  la  vérité. 

Cet  auteur  donne  comme  dose  mortelle  minima  0r%005  pour  la  voie  sous- 
arachnoîdienne  cérébrale  et  0»',003  pour  la  voie  sous-arachnoïdienne  lombaire  ! 

Ces  chiffres  invraisemblables  résultent  de  l'apport  d'éléments  étrangers 
(anesthésie  chloroformique,  choc  opératoire,  etc.)  qu'Athanase  Sicard  a  tort 
de  ne  pas  faire  entrer  en  ligne  de  compte  et  que  nous  éliminons  en  suivant 
notre  technique. 


VI 


LES  MODIFICATIONS  DU  SANG 
APRÈS  L'EXTIRPATION  DU  CORPS  THYROÏDE 
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r TRAVAIL  DB  L'INSTITUT  D'ANATOMB  BT  DE  CBIBURGIB  DO  PBOFBSSBUB  TH.   iONNESCO). 


Les  nouvelles  recherches  sur  le  rôle  du  corps  thyroïde 
feraient  conclure  à  une  sécrétion  interne  antitoxique.  Les 
lésions  aiïatomo-pathologiques,  telles,  que  l'hépatite  et  la 
néphrite,  qu'on  trouve  habituellement  chez  les  animaux  qui 
ont  succombé  à  la  thyroïdectomie,  l'encéphalomyélite  paren- 
chymateuse  subaiguë  obtenu  chez  le  lapin  par  Rogowitsch, 
semblent  confirmer  une  pareille  hypothèse. 

On  a  cherché  à  démontrer  l'existence  de  l'auto-intoxi- 
cation  thyroïdienne  dans  l'étude  de  la  toxicité  des  tissus,  du 
sang  et  de  l'urine.  Ces  résultats  sont  cependant  loin  d'être 
décisifs.  Le  sang  d*un  chien  thyroïdectomisé  ne  produit 
rien  chez  un  chien  normal.  Cependant  une  injection  de  ce 
même  sérum  sur  un  chien  dont  on  vient  d'extirper  le  corps 
thyroïde  amène  un  tremblement  continuel  suivi  de  tous  les 
phénomènes  strumiprives. 

Gley  a  constaté  que  le  sang  n'était  pas  plus  toxique  que 
normalement,  mais  avait  acquis  la  propriété  de  produire  des 
contractions  fibrillaires  caractéristiques.  Baldi  *  a  constaté 
aussi,  que  u  les  chiens  montrèrent  tous  plus  ou  moins  de 

i.  Baldi  :  Si  la  thyroïde  détruit  un  poison  (Archives  ital.  de  Biologie). 
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susceptibilité  aux  conséquences  de  la  thyroïdectomie  com- 
plète; mais  ils  ne  présentèrent  pas  de  faits  qui  fussent  l'ex- 
pression d'un  empoisonnement  occasionné  par  des  subs- 
tances toxiques  introduites  en  pratiquant  Tinjection 
intra-péritonéale  »,  et  finit  par  conclure  «  ou  bien  que 
Toi^anisme  ne  fabrique  aucune  toxine  destructible  par  la 
thyroïde  ou,  du  moins,  que  celle-ci  ne  se  reverse  pas  dans 
la  circulation  sanguine  ». 

Toutefois  les  expériences  de  Tigerstedt  avec  le  sang  de  la 
veine  rénale  du  lapin  feraient  penser  que  toutes  les  glandes 
à  sécrétion  interne  déversent  les  produits  de  leur  fonction- 
nement dans  le  sang.  C'est  donc  dans  la  circulation  sanguine 
que  se  trouvent  les  toxines  destructibles  par  la  thyroïde,  et 
ces  toxines,  qui  donnent  toujours  des  accidents  si  graves, 
doivent  exercer  leur  action  nocive  aussi  sur  les  éléments 
cellulaires  du  sang,  et  ces  éléments  qui  réagissent  et  défen- 
dent l'organisme  contre  toute  infection  et  intoxication 
ne  pourraient  pas  rester  indifférentes  contre  la  toxine 
thyroïdienne. 

L'examen  du  sang  après  la  thyroïdectomie  pourrait  nous 
déceler  si  le  sang  porte  ou  non  une  toxine  destructible  par 
le  corps  thyroïde. 

En  partant  de  ces  considérations,  j'ai  examiné  le  sang 
après  les  extirpations  expérimentales  du  corps  thyroïde  et 
dans  deux  cas  de  thyroïdectomie  partielle  pour  goitre, 
pratiquée  par  M.  le  professeur  Th.  Jonnesco,  dans  son  ser- 
vice de  l'hôpital  Goltea.  Ces  examens  m'ont  montré  combien 
ces  modifications  sont  importantes  dans  les  thyroïdectomies 
totales  et  que,  même  dans  les  thyroïdectomies  partielles 
jusqu'à  la  complète  suppléance  de  l'organe,  le  sang  subit 
quelques  modifications,  en  réagissant  contre  l'invasion 
de  la  toxine  thyroïdienne. 

Les  thyroïdectomies  expérimentales  ont  été  pratiquées 
sur  des  chiens  et  toutes  les  fois  que  la  plaie  ne  s'est  pas 
réunie  par  première  intention,  l'expérience  était  délaissée 
pour  que  la  suppuration  locale  n'influençât  pas  le  nombre 
de  globules  blancs  du  sang. 

La  numération  des  globules  a  été  faite  avec  l'appareil  de 
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Thoma-Zeiss.  J'examinais  toujours  deux  goultes  du  liquide 
hématique,  en  comptant  d'habitude  64,  128  et  160  petits 
carrés  pour  les  rouges  et  256  pour  les  blancs. 

ExpiiuET«cE  I.  —  Petit  chien  âgé  de  3-4  mois. 

On  examine  le  sang  avant  la  thyroïdectomie  et  on  trouve  : 

Globules  rouges 4100000 

Globules  blancs 9 100 

10,5  p.  100  lymphocytes,  48  p.  100  grands  mononucléaires,  70  p.  100 
polynucléaires. 

Le  47  octobre,  on  pratique  la  thyroïdectomie  complète. 
49  octobre.  —  L'animal  ne  mange  plus,  devient  somnolent,  et  vers 
le  soir  il  est  pris  de  contractions  flbrillaires. 

L'examen  du  sang  pratiqué  avant  l'apparition  des  phénomènes 
strumiprives  montre  : 

Globules  rouges 2537000 

Globules  blancs 17  500 

16  p.  100  grands  mononucléaires,  3,5  p.  100  lymphocytes,  80  p.  lOO 
polynucléaires. 

Le  jour  suivant,  on  trouve  2  310  000  globules  rouges.  La  plaie  cepen- 
dant suppure  superficiellement. 

On  sacrifie  l'animal  le  5'  jour  après  l'opération.  Les  coupes  du 
foie,  traitées  par  le  ferricyanure  et  l'acide  chlorhydrique,  ne  décèlent 
aucune  trace  de  pigment  ocre. 
Exp.  IL  —  Chienne  âgée. 
Avant  la  thyroïdectomie  on  trouve  : 

Globules  rouges 6  012  500 

Globules  blancs 8  750 

Grands  mononucléaires,  17,5  p.  100;  lymphocytes,  9,4  100;  poly- 
nucléaires, 72  p.  100. 

Le  44  octobre,  on  pratique  la  thyroïdectomie  totale;  chaque  lobe 
portait  au  pôle  oral  une  parathyroïdienne  sphérique,  d'un  rouge  plus 
foncé. 

43  octobre  : 

Globules  rouges 3  362  500 

Globules  blancs 10000 

Grands  mononucléaires,  21,8  p.  100;  lymphocytes,  10,9  p.  iOO; 
polynucléaires,  67  p.  100. 

Un  nouvel  examen,  pratiqué  le  même  jour,  donne  : 

Globules  rouges 3  275000 

Globules  blancs 9 100 

Grands  mononucléaires,  19  p.  100;  lymphocytes,  10,9  p.  100;  poly- 
nucléaires, 70  p.  100.  L'animal  n'a  aucun  phénomène  sirumiprive, 
mange  et  court  à  travers  le  laboratoire.  La  plaie  réunie  par  première 
intention. 
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-     4&  octobre,  —  L'animal  est  toujours  bien  portant. 

Globules  rouges 3  835  000 

Globules  blancs 10000 

Grands  mononucléaires,  7  p.  100;  lymphocytes,  6,5  p.  100;  polynu- 
cléaires, 86  p.  100. 
4  9  octobre  : 

Globules  rouges 4362500 

Globules  blancs 7  250 

Grands   mononucléaires,  14,3  p.   100;  lymphocytes,  12,2  p.    100; 
polynucléaires,  72  p.  100. 
20  octobre  : 

Globules  rouges 3  650  000 

Globules  blancs 3  637  000 

Depuis,  le  chien  s*est  porté  parfaitement  bien  et  n'a  présenté  aucun 
phénomène  strumiprive. 

Exp.  III.  —  Petit  chien  âgé  de  4  mois.  Avant  la  thyroldectomie  on 
trouve  : 

Globules  rouges 4890  000 

Globules  blancs 10825 

Grands  mononucléaires,  22,1  p.  100;  lymphocytes,  9,2  p.  100;  poly- 
nucléaires, 68  p.  100. 

Le  12  octobre,  on  pratique  la  thyroïdectomie  complète. 
43  octobre.  —  L'animai,  bien  portant,  mange  beaucoup. 

Globules  rouges 3462500 

Globules  blancs 34  650 

Grands  mononucléaires,  12,2  p.  100;  lymphocytes,  3,7  p.  100;  poly- 
nucléaires, 84  p.  100. 

45  octobre.  —  La  plaie  commence  à  suppurer  superflcieltement. 

Globules  rouges 4002  500 

Globules  blancs 20  625 

Grands  mononucléaires,  10,5  p.  100;  lymphocytes,  4,5  p.  100;  poly- 
nucléaires, 85  p.  100. 

47  octobre.  —  L'animal  est  pris  d'un  accès  de  télanie,  avec  paralysie 
du  train  postérieur. 

Globules  rouges 3  752  009 

Globules  blancs 30  590 

Grands  mononucléaires,  9  p.  100;  lymphocytes,  5  p.  100;  polynu- 
cléaires, 86  p.  100. 

On  sacrifie  l'animal,  craignant  de  le  perdre  pendant  la  nuit. 

Exp.  IV.  —  Chien  adulte,  de  grande  taille,  pesant  15  000  grammes. 

L'examen  du  sang,  avant  l'opération,  montre  : 

Globules  rouges 7  700  000 

Globules  blancs 1 2  500 
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Grands  mononucléaires,  25,5  p.  100;  lymphocytes,  10  p.  100;  poly- 
nucléaires, 69  p.  100. 

Le  29  octobre,  on  pratique  la  thyroîdectomie  totale. 

30  octobre  : 

Globules  ronges 5  706  250 

Globules  blancs 25  315 

Grands  mononucléaires,  14,3  p.  100;  lymphocytes,  10,9  p.  100;  poly- 
nucléaires, 74  p.  100. 

Depuis  le  3  novembrCy  Tanimal  ne  mange  plus,  ne  reste  plus  debout, 
devient  somnolent  et  a  parfois  des  contractions  fibrillaires.  La  plaie  est 
parfaitement  réunie. 

6  novembre  :  Le  chien  pèse  12  500  grammes.  L* examen  du  sang 
montre  : 

Globules  rouges 4100000 

Globules  blancs 30625 

Grands  mononucléaires,  7  p.  100;  lymphocytes,  5,5  p.  100;  polynu- 
cléaires, 87  p.  100. 

7  novembre  : 

Globules  rouges 3  568000 

Globules  blancs 31873 

9  novembre.  Le  chien  pèse  11  750  grammes.  N'a  rien  mangé  depuis 
le  3  novembre,  boit  cependant  des  grandes  quantités  d*eau. 

Globules  rouges 2977  650 

Globules  blancs 30286 

Le  15  novembre,  le  chien  pèse  10200  grammes.  Il  aune  abondante 
sécrétion  nasale  et  une  stomatite  très  fétide. 

Hémoglobine  (Gowers)..  .  40 

Globules  rouges 2775  000 

Globules  blancs 48  750 

Grands  mononucléaires,  3,5  p.  100;  lymphocytes,  2  p.  100;  polynu- 
cléaires, 83  p.  100. 

Le  soir,  on  fait  un  nouvel  examen  qui  donne  : 

Globules  rouges 2575000 

Globules  blancs 49  375 

Le  48  novembre,  l'animal  a  succombé  pendant  la  nuit.  A  l'autopsie, 
on  trouve  les  vaisseaux  et  le  cœur  gorgés  de  sang.  Le  foie  460  grammes, 
et  la  rate  18  grammes,  avec  des  altérations  macroscopiques  insigni- 
fiantes. Le  pancréas,  pesant  30  grammes,  d'une  couleur  noirâtre, 
injecté  de  sang. 

On  pratique  la  recherche  des  pigments  ferriques  par  la  coction  du 
foie  avec  la  lessive  de  soude  étendue  ^  Même  dans  un  lube  à  essai,  on 
obtient  une  quantité  considérable  de  pigment.  Une  partie  de  ce  pig- 
ment prend  la  teinte  bleue  avec  le  ferrocyanure  en  solution  acide,  il 

1.  AusciiER  et  L.  Lapicque,  Hydrate  ferrique  dans  Torganisme. 
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en  reste  cependant  une  grande  quantité  qui  ne  réagit  pas.  Il  s'agit  pro- 
bablement du  pigment  nommé  par  Auscher  et  L.  Lapicque  rubigine. 

« 

Dans  les  thyroïdectomies  partielles  pour  goitre,  le  sang 
subit  encore  quelques  modifications  jusqu'à  la  complète 
suppléance  de  l'organe. 

Dans  les  deux  observations  qui  suivent,  on  a  pratiqué  la 
thyroïdectomie  partielle  en  laissant  en  place  deux  portions 
du  pôle  supérieur  de  la  glande.  L'opération  n'a  été  suivie 
d^aucun  phénomène  strumiprive. 

Observation  I.  —  Anicuta  S...,  13  ans.  Avant  l'opération,  on  trouve  : 

Globules  rouges 4  1 25  000 

Globules  blancs 8  750 

Mononucléaires,  35  p.  100;  polynucléaires,  65  p.  100. 

Le  25  septembre,  on  pratique  l'ablation  partielle  du  goitre. 

Deux  heures  et  demie  après  l'opération  : 

Globules  rouges 3  650000 

Globules  blancs 18750 

Mononucléaires,  12  p.  100;  polynucléaires,  88  p.  100. 

26  septembre  : 

Globules  rouges 3800000 

Globules  blancs 11250 

Grands  mononucléaires,  22  p.  100;  lymphocytes,  11  p.  100;  polynu- 
cléaires 67  p.  100. 

28  septembre  : 

Globules  rouges 4  037  500 

Globules  blancs 7  500 

Grands  mononucléaires,  32  p.  100;  lymphocytes,  14  p.  100;  polynu- 
cléaires, 54  p.  100. 

30  septembre  : 

Globules  rouges '3  900000 

Globules  blancs  .....         11250 

Lymphocytes,  31,9  p.  100;  mononucléaires,  22,2  p.  100;   polynu- 
cléaires, 45  p.  100. 

Un  deuxième  examen  fait  le  soir  de  la  même  journée  montre  : 

Globules  blancs 10  300 

Lymphocytes,  48  p.  100;  grands  mononucléaires,  12  p.  100;  poly- 
nucléaires, 40  p.  100. 

/•'  octobre  : 

Globules  rouges 4010000 

Globules  blancs 14531 

Lymphocytes,  34,5  p.  100;  grands  mononucléaires,  20  p.  100;  poly- 
nucléaires, 46  p.  100. 
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2  octobre  : 

Globales  rouges 3  900  000 

Globales  blanc^ 12820 

Lymphocytes,  35,3  p.  100;  grands  mononucléaires,  23  p.  100;  poly- 
nucléaires, 40  p.  100. 

3  octobre  : 

Globules  rooges 3787000 

Globales  blancs 11230 

Grands  mononucléaires,  24,6  p.  100;  lymphocytes,  23  p.  100;  poly- 
nucléaires, 51  p.  100. 
5  octobre  : 

Globules  blancs 6  250 

Lymphocytes,  22  p.  100;  grands  mononucléaires,  22,5  p.  100;  poly- 
nucléaires, 55  p.  100. 

La  plaie  s'est  réunie  par  première  intention. 

Obs.  II.  —  Marita  G...,  12  ans.  Avant  Topëration,  on  trouve  le  42  octobre  : 

Globules  rouges.    ....     4250000 

Globules  blancs 7  810 

Grands  mononucléaires,  24  p.  100;  lymphocytes,  13  p.  100;  poly- 
nucléaires, 63  p.  100. 

Le  2A  octobre j  on  pratique  la  thyroïdectomie  partielle.  Un  nouvel 
examen,  fait  une  heure  avant  l'opération  : 

Globules  rouges 4187  000 

Globules  blancs 7  100 

i7  octobre  : 

Globules  rouges 3  877  500 

Globules  blancs 7  187 

Lymphocytes,  10  p.  100;  grands  mononucléaires,  19,1  p.  100;  po- 
lynucléaires, 61  p.  100. 

Un  nouvel  examen  fait  le  soir  montre  : 

Globules  rouges 3010  000 

Globules  blancs 7  000 

Grands  mononucléaires,  10,5  p.  100;  lymphocytes,  12,6  p.  100;  po- 
lynucléaires, 76  p.  100. 

28  octobre  : 

Globules  rouges 3025  000 

Globules  blancs 4  575 

Grands  mononucléaires,  8,1  p.  100;  lymphocytes,  16,3  p.  100;  poly- 
nucléaires, 75  p.  100. 

Le  soir  on  trouve  : 

Globules  rouges .....  2  487  500 

Globules  blancs 4  825 

29  octobre  : 

Globules  rouges 2  900000 

Globules  blancs 5  881 
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Grands  mononucléaires,  40,5  p.  iOO;  lymphocytes,  48,2   p.   100; 
polynucléaires,  71  p.  100. 


De  tous  ces  examens  on  voit  clairement  que  :  1®  le  sang 
a  subi  après  la  thyroîdectomie  totale  une  importante  dimi- 
nution et  destruction  des  globules  rouges^  et  2^  la  leucocytose 
banale  post-opératoire,  très  accentuée  après  les  thyroïdec- 
tomies,  se  maintient  et  s^ accroît  jusqu'à  C apparition  des  phé- 
nomènes strumiprives,  qui  sont  toujours  accompagnés  (fune 
importante  leucocytose  des  polynucléaires. 

La  destruction  des  globules  rouges  est  évidente  et  atteint 
parfois  des  chiffres  importants. 

Dans  la  première  expérience,  de  4  010  000  avant  l'opéra- 
tion^ le  troisième  jour  on  trouve  seulement  2637500.  Dans 
la  deuxième  expérience,  quoique  Tanimal  fût  âgé  et  que  la 
thyroîdectomie  n'a  pas  été  suivie  des  phénomènes  stru- 
miprives  habituels,  les  globules  rouges  de  6012500,  chif- 
fres d'avant  l'opération,  tombent  à  3  362000  le  troisième 
jour.  Le  sixième  jour,  on  trouve  3  835  000  ;  le  neuvième  jour, 
4362500  ;  l'animal  se  rétablit  complètement,  sans  avoir  pré- 
senté aucun  phénomène  strumiprive. 

Dans  la  troisième  expérience,  on  trouve  avant  l'opération 
4890000,  le  deuxième  jour  de  l'opération  3  462500,  le  cin- 
quième jour  4012500  et  le  septième  jour,  quand  l'animal 
était  en  proie  aux  phénomènes  strumiprives,  seulement 
3752000  globules  rouges. 

Dans  la  dernière  thyroîdectomie  expérimentale,  le  chien, 
qui  avait  7700000  globules  rouges  avant  l'opération,  en  a 
le  deuxième  jour  seulement  5706250.  Le  neuvième  jour  de 
l'opération  on  trouve  4100000;  le  quinzième  jour,  on  ne 
trouve  que  2575000. 

La  destruction  des  globules  rouges  est  frappante  et  indu- 
bitable. C'est  à  la  suite  de  cette  grave  anémie  que  l'animal 
maigrit  st  dépérit  jour  par  jour.  Le  foie  contient  même, 
quinze  jours  après  l'opération,  des  quantités  considérables 
de  pigment  ferrugineux. 

Même  dans  les  thyroïdectomies  partielles  d'une  allure 
bénigne,  le  chiffre  moyen  de  4  225  000  qu'il  était  avant  l'opé- 
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ration  est  descendu  à  3  871 000  dans  la  première  observation 
el  à  3012  000  dans  la  seconde. 

Les  leucocytes  réagissent  avec  énergie  dans  toutes  les 
thyroïdectomies  totales. 

Dans  la  première  expérience,  le  troisième  jour  après 
l'opération,  nous  trouvons  encore  17  500  globules  blancs 
avec  80  polynucléaires,  sur  100. 

Dans  la  deuxième  expérience,  la  leucocytose  est  insigni- 
fiante, le  chien  n  ayant  présetilé  aucun  phénomène  strumi- 
prive,  l'animal  étant  âgé. 

Dans  la  troisième  expérience,  le  deuxième  jour  après 
l'opération,  nous  trouvons  déjà  34650  globules  blancs  avec 
84  polynucléaires  sur  100.  Le  cinquième  jour  20625,  et 
30500  le  septième  jour. 

Dans  la  quatrième  expérience,  des  le  deuxième  jour,  nous 
trouvons  25315  globules  blancs  avec  74  polynucléaires 
sur  100.  Le  huitième  jour,  30  625;  le  neuvième  jour,  31  865. 
Le  quinzième  jour  après  l'opération,  on  trouve  49375  leuco* 
cytes  avec  83  p.  100  polynucléaires. 

Dans  la  première  thyroïdectomie  partielle,  on  observe 
aussi  l'augmentation  du  nombre  de  leucocytes  dès  le  cin- 
quième jour  après  l'opération  seulement;  elle  concerne 
cependant  les  lymphocytes. 

Ces  modifications  des  éléments  cellulaires  du  sang,  après 
l'extirpation  totale  et  même  partielle  du  corps  thyroïde, 
nous  forcent  à  conclure  à  l'existence  d'une  toxine  destruc- 
tible par  les  produits  thyroïdiens.  Cette  toxine  détruit  les 
hématies  et  détermine  une  leucocytose  considérable  des 
polynucléaires. 

La  recherche  des  modifications  du  sang,  après  l'extirpa- 
tion de  la  thyroïde,  est  d'autant  plus  importante  que  dans 
ces  derniers  temps  H.  Munck  et  J.  Katzenslein  viennent  de 
conclure  que  le  corps  thyroïde  est  un  organe  sans  impor- 
tance pour  l'organisme  et  que  sa  suppression  peut  être 
pratiquée  sans  aucun  trouble. 
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Llmmnnité  dans  les  maladies  infectieuses,  par  Élie  Metchni- 

koff,  professeur  à  rinstitut  Pasteur,  membre  étranger  de  la  Société 

royale  de  Londres.  1  vol.  gr.  in-8,  avec  45  figures  en  couleurs  dans 

le  texte  (Paris,  1901,  Masson  et  C*%  éditeurs). 

Aucun  ouvrage  de  M.  Metchnikoff  ne  saurait  être  indifférent.  On  se 

rappelle  le  succès  de  ses  Leçons  sur  Vinflammation,  où  était  exposée  la 

théorie  de  la  phagocytose.  Or,  ce  premier  livre  n'était  en  quelque  sorte 

qu'une  introduction  au  magistral  ouvrage  sur  l'immunité,  qui  parait 

dix  ans  après  le  précédent. 

On  connaît  les  idées  chères  à  M.  Metchnikoff,  le  rôle  qu'il  attribue 
à  la  phagocytose  dans  l'immunité  et  les  discussions  mémorables  qu'a 
soulevées  cette  opinion.  On  trouvera  dans  ce  livre  toutes  les  pièces  du 
procès,  exposées,  non  avec  une  entière  impartialité  sans  doute,  car 
l'auteur  plaide  sa  cause  avec  l'éloquente  conviction  qui  résulte  de  ses 
nombreuses  et  patientes  recherches,  mais  du  moins  avec  une  exactitude 
et  une  sincérité  parfaites. 

Outre  l'attrait  particulier  d'un  plaidoyer  pro  domo,  cet  ouvrage  offre 
encore  au  lecteur  une  utilité  indiscutable.  Il  expose  avec  clarté  les  tra- 
vaux nombreux  et  récents  qui  ont  rendu  le  problème  de  l'immunité  si 
obscur  pour  quiconque  n'a  pas  suivi  dans  le  détail  toutes  les  recherches 
accomplies  dans  ces  dernières  années. 

Il  serait  impossible  d'analyser  un  tel  livre  à  moins  d'y  consacrer  de 
longs  développements,  et  nous  ne  pouvons  donner  ici  qu'un  résumé 
très  général  de  la  conception  de  l'immunité  telle  qu'elle  y  est  formulée. 
C'est  de  la  zoologie  que  M.  Metchnikoff  a  tiré  la  doctrine  de  la 
phagocytose.  Aussi  fait-il  appel  également  à  la  pathologie  comparée, 
animale  et  végétale,  pour  appuyer  ses  vues  sur  l'immunité. 

L'immunité  résulte  de  l'activité  des  phagocytes;  c'est  un  acte  de 
physiologie  cellulaire,  comparable  aux  actes  de  digestion  et  de  résorp- 
tion. C'est  ce  qui  fait  qu'on  peut  rapprocher  l'action  des  phagocytes 
sur  les  microbes  de  celle  qu'ils  exercent  sur  d'autres  cellules. 

Les  phagocytes  sont  de  deux  ordres  :  les  microphages  et  les  maa^o- 
phages.  Les  premiers  viennent  de  la  moelle  osseuse,  ce  sont  les  polynu- 
cléaires; les  seconds  sont  uninucléés,  et  dérivent  de  la  rate,  des  gan- 
glions et  de  la  moelle  osseuse.  Les  microphages  agissent  sur  la  plupart 
des  microbes,  et  notamment  ceux  des  infections  aiguës.  Les  macro- 
phages s'attaquent  aux  cellules  animales  (hématies,  spermatozoïdes^  et 
aux  parasites  volumineux  ou  aux  microbes  d'infections  chroniques 
(protozoaires,  bacilles  de  la  lèpre  et  de  la  tuberculose). 

Tous  deux  sécrètent  des  ferments  solubles  susceptibles  de  digérer  les 
cellules  animales  ou  les  microbes.  Ces  ferments  sont  les  cytases  {alexines 
de  Bûchner,  compléments  d'Ehrlich).  Mais  il  y  a  lieu  de  distinguer  la 
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cytase  des  microphages,  ou  microcytasef  de  celle  des  macrophages  ou 
macrocyiase.  Ces  ferments  sont  contenus  à  l'intérieur  des  leucocytes 
vivants  et  ne  tranâsudent  en  dehors  de  ces  éléments  qu'après  leur  mort, 
par  exemple  après  la  coagulation  du  sang.  Aussi  est-ce  seulement  lors- 
qu'il y  a  destruction  des  phagocytes  (phagolyse)  que  les  humeurs  pos- 
sèdent des  propriétés  bactéricides  et  qu'on  observe  la  destruction  extra- 
cellulaire des  microbes,  comme  la  transformation  du  vibrion  cholérique 
en  granules  (phénomène  de  Pfeiffer),  due  à  la  microcytase. 

Dans  rimmunité  acquise,  les  cytases  sont  secondées  par  d'autres 
ferments,  qui  sont  les  fixateurs  [sensibilisatrices  de  Bordet,  corps  inter- 
médiaires d'Ehrlich)  :  ceux-ci  sont  d'origine  cellulaire  ;  mais,  à  la  diffé- 
rence des  cytases,  ils  se  trouvent  répandus  dans  les  plasmas,  les  trans- 
sudats  et  exsudats  des  animaux  vivants.  Leur  action  peut  être  comparée 
à  celle  de  l'entérokynase,  ferment  soluble  élaboré  par  les  plaques  de 
Peyer  et  les  ganglions  mésentériques  et  qui,*  en  se  fixant  sur  les  parti- 
cules alimentaires,  favorise  leur  digestion  par  la  trypsine.  De  même 
les  fixateurs  spécifiques  se  fixent  sur  les  microbes  contre  lesquels 
l'animal  est  immunisé  :  ils  laissent  à  ces  microbes  leur  vitalité  et 
même  leur  virulence,  mais  ils  les  rendent  très  sensibles  à  l'action 
destructrice  des  cytases. 

Les  fixateurs  ne  sont  pas  les  seuls  ferments  solubles  qui  apparais- 
sent en  grande  quantité  dans  les  humeurs  de  l'organisme  immunisé. 
Très  souvent  on  trouve  à  côté  d'eux  les  agglutinines,  qui  sont  des 
substances  distinctes,  jouant  un  rôle  peu  important  dans  l'immunité. 

On  y  peut  trouver  aussi  des  antitoxines.  Mais  l'immunité  contre 
les  toxines  doit  être  distinguée  de  celle  contre  les  microbes.  L'immu- 
nisation antitoxiqne  s'obtient  en  injectant  aux  animaux  des  toxines; 
quand  on  injecte  des  cultures  microbiennes,  le  sérum  de  l'animal 
acquiert  des  propriétés  antimicrobiennes,  mais  non  des  propriétés 
antitoxiques.  Il  renferme  alors  des  fixateurs  spécifiques  et  possède  des 
propriétés  préventives. 

Les  phagocytes  peuvent  absorber  des  toxines  et  réagir  contre  Tin- 
tozication  dans  le  cas  d'immunisation  antitoxique.  L'analogie  des  anti- 
toxines avec  les  fixateurs  plaide  en  faveur  de  la  même  origine  de  ces 
deux  anix-corps.  Mais  la  démonstration  n'en  est  pas  encore  faite. 

C'est  donc,  en  somme,  par  l'intermédiaire  des  phagocytes  que  l'or- 
ganisme immunisé  se  débarrasse  des  microbes  pathogènes.  Mais  pour 
que  ces  phagocytes  soient  en  contact  avec  les  microbes,  il  faut  que  ces 
derniers  provoquent  la  chimiotazie  positive  des  leucocytes.  Aussi  la 
part  de  la  sensibilité  des  leucocytes  est-elle  grande  dans  l'ensemble 
des  phénomènes  de  l'immunité.  C'est  la  sensibilité  qui  permet  à  ces 
cellules  de  réagir,  de  sécréter,  de  modifier,  par  l'accoutumance,  leurs 
propriétés  défensives.  C.  A. 


Le  Gérant  :  Pierre  Auger. 


14*  Année.  Mal  1902.  N<>  3. 


MÉMOIRES   ORIGINAUX 


I 

RÉACTION  DES  MÉNINGES  A  CERTAINS  POISONS 
DU  BACILLE  TUBERCULEUX  HUMAIN 

RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES* 

PAR 

P.  ARMAMD-DBLILLB 

(travail    du    LABORATOIBB    DR    M.    LB    PROPBSSBUR    ORANCHKR    A    L'HOPITAL    DES    BNPANTS 
MALADES  ET  DE  M.   GILBERT  BALLET  A  L'BOPITAL  SAINT-ANTOINBj 

(Planche  V) 


Les  recherches  expérimentales  sur  la  tuberculose  des 
méninges  ont  été  jusqu'ici  peu  nombreuses,  et  la  plupart 
des  auteurs  qui  ont  étudié  cette  question  se  sont  plus  pré- 
occupés de  Faction  sur  les  centres  nerveux  des  poisons  diffu- 
sibles  du  bacille  tuberculeux,  que  de  ceux  qui  possèdent  une 
action  locale. 

En  effet  L.  Martin,  sur  le  cobaye,  Pérou  puis  Sicard  sur 
le  chien,  ont  montré  qu'on  pouvait  expérimentalement  pro- 
duire une  méningite  tuberculeuse  par  inoculation  intra- 
arachnoïdienne  du  bacille  de  Koch;  mais  Martin  et  Pérou, 
ont  cherché  surtout  à  établir  le  rôle  des  toxines  diffusibles 

1.  Les  conclusions  de  ce  travail  ont  fait  l'objet  de  deux  communications 
hl&.Société  de  Biologie,  C.  R.  Soc.  Biol.,  25  octobre  et  27  décembre  190i. 
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dans  la  mort  par  méningite  tuberculeuse  ;  aussi  ces  auteurs 
ont-ils  étudié,  concomitamment  avec  Liugelsheim  en  Alle- 
magne, Taction  des  injections  intra-cérébrales  de  tuber- 
culine  ou  de  bacilles  morts  broyés  ^ 

Depuis,  Borrel  est  revenu  sur  ce  sujet  et  a  montré  que 
la  luberculine  précipitée,  aussi  bien  que  les  corps  de  bacilles 
morts  et  lavés,  tuaient,  par  injection  intra-cérébrale,  le 
cobaye  sain  à  des  doses  très  minimes,  le  cobaye  tuberculeux 
à  des  doses  infinitésimales^;  mais  ces  recherches  n'ont  qu'un 
rapport  éloigné  avec  la  tuberculose  méningée  aiguë  ou 
chronique  qu'on  observe  chez  l'homme. 

Nous  pensons  que  pour  analyser  l'action  si  complexe  du 
bacille  de  Koch  sur  les  méninges  et  les  centres  nerveux,  il 
est  nécessaire  de  dissocier  expérimentalement  l'action  des 
différente  poisons  de  cet  agent  pathogène,  car  les  poisons 
locaux  ont  selon  nous  un  rôle  très  important,  sinon  prin- 
cipal dans  l'évolution  morbide;  aussi  rapportons-nous  ici 
les  résultats  que  nous  a  donnés  l'expérimentation  avec  le 
poison  caséifiant  et  le  poison  sclérosant  qu'ÂucIair'  a  retirés 
du  bacille  tuberculeux  humain  et  isolés  ^. 


I 


Méthode  et  technique.  —  Pour  introduire  avec  certitude 
et  facilité  relative  les  agents  irritants  au   niveau  des  mé- 

1.  Martin  L.,  Soc.  de  biol.,  5  mars  1898;  --  Péron,  Recherches  sur  la  tuber- 
culose des  méninges  (Archives  générales  de  médecine,  1898,  t.  Il,  p.  412); 
LnfOBLSHBiM,  Ueber  die  Werthbestimmung  der  tuberculose  Giftpr&parate 
(Deutsche  medicinische  Wochenschrift.,  1898,  n«  37);  —  Martin  et  Vandreveii, 
Étude  sur  la  pathogénie  de  la  méningite  tuberculeuse  (Soc.  de  biol., 
19  nov.  1898)  ;  —  Atii.  Sicard,  Les  injections  sous-arachnoldiennes  et  le  liquide 
céphalo-rachidien  (Thèse  de  Paris,  1900). 

2.  Borrel,  Action  de  la  tuberculose  et  de  certains  poisons  bactériens  sur 
le  cobaye  sain  ou  tuberculeux,  par  inoculation  sous-cutanée  ou  intra-céré- 
brale (C.  R.Soc.  Biol.,  1901). 

3.  i.  AvcLAiR,  Étude  expérimentale  sur  les  poisons  du  bacille  tuberculeux 
humain  (Thèse  de  Paris,  1897).  —  Les  poisons  du  bacille  tuberculeux  humain. 
La  dégénérescence  caséeuse  (Revue  de  la  tuberculose,  juillet  1898). 

4.  Nous  exprimons  ici  à  notre  ami  le  D'  Auclair  nos  remerciements  pour 
les  extraits  préparés  par  lui,  qu'il  a  bien  voulu  mettre  à  notre  disposition,  et 
dont  nous  nous  sommes  servis  dans  toutes  uos  expériences. 
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ninges,  il  faut  un  animal  assez  gros,  aussi  avons-nous  choisi 
le  chien  qui,  d'autre  part,  se  prête  facilement  à  Tétude  des 
s}inptômes  provoqués  par  les  modifications  anatomiques;  de 
plus,  comme  il  est  nécessaire  de  localiser  l'agent  nocif  avec 
le  maximum  de  certitude,  soit  dans  la  pie-mère,  soit  à 
Tentour  du  sac  dure-mérien,  et  cela,  sans  provoquer  autant 
que  possible  d'irritation  traumatique  de  ces  enveloppes,  nous 
avons  expérimenté  sur  les  méninges  spinales,  parce  que  la 
ponction  lombaire  permet  de  les  atteindre  sans  produire 
d'autre  lésion  que  celle  du  passage  de  l'aiguille  creuse,  et 
qu'en  outre,  la  largeur  des  espaces  sous-arachnoïdiens  de 
la  moelle  permet  d'arriver  facilement  dans  l'épaisseur  même 
de  la  pie-mère. 

Grâce  à  l'attitude  en  hyperflexion  lombaire  dans  laquelle 
nous  plaçons  l'animal*,  nous  avons  pu  éviter  la  métht)de 
sanglante  employée  par  Sicard  dans  ses  recherches  ;  il  suffit 
en  effet,  pour  donner  cette  attitude  à  l'animal,  de  lui  at- 
tacher ensemble  sur  le  dos  l'extrémité  des  pattes  posté- 
rieures. 

Pour  faire  l'opération,  l'animal  doit  être  chloroformisé, 
après  injection  préalable  de  0*',04  à  0«',08  de  morphine  sui- 
vant son  poids,  car  la  ponction  faite  sans  hypnose,  étant 
toujours  très  douloureuse  provoque  des  mouvements  qui 
peuvent  déplacer  l'aiguille  et  même  amener  sa  torsion  ou  sa 
rupture. 

Par  conséquent,  Tanimal  est  couché  sur  le  ventre  dans 
la  gouttière  de  Claude  Bernard,  et  placé  en  hyperflexion; 
la  région  lombo-sacrée  étant  rasée,  lavée  et  aseptisée,  on 
ponctionne  à  l'aide  de  l'aiguille  de  Tuffier,  sur  la  ligne 
médiane,  entre  la  7*  vertèbre  lombaire  et  là  l"'  sacrée  dont 
il  est  facile  de  sentir  les  apophyses  épineuses;  l'aiguille 
doit  être  enfoncée  horizontalement,  lorsque  le  chien  est  sur 
la  gouttière,  c'est-à-dire  dans  une  direclion  très  obliquement 
ascendante  par  rapport  au  canal  rachidien.  Suivant  la  taille 
de  l'animal,  elle  pénètre  plus  ou  moins  profondément  (4  à 

l.  Nous  devons  l'idée  de  ce] dispositif  à  notre  ami  M.  H.  Vion  qui  a  bien 
voulu  nous  prêter  son  concours  dans  nombre  d'expcrienc3s,  ce  dont  nous 
sommes  heureux  de  le  remercier  ici. 
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6  centimètres);  après  la  résistance  du  ligament  jaune,  on 
est  averti  de  la  pénétration  dans  l'espace  sous-arachnoïdien, 
par  l'issue  d'une  goutte  de  liquide  céphalo-rachidien.  Oa  laisse 
s*écouler  de  ce  liquide  un  nombre  de  gouttes  à  peu  près 
équivalent  à  la  quantité  du  liquide  qu'on  veut  injecter,  puis 
on  adapte  la  seringue,  et  on  pousse  lentement  l'injection, 
à  la  vitesse  de  1  centimètre  cube  par  minute;  l'injection 
une  fois  poussée,  l'aiguille  est  retirée  rapidement,  l'animal 
est  détaché  et  on  le  laisse  se  réveiller.  Il  doit  être  à  ce  moment 
tout  à  fait  normal  si  l'opération  a  été  bien  menée. 

Pour  l'inoculation  épidurale,  l'opération  est  faite  de  la 
même  façon;  mais  après  pénétration  dans  l'espace  sous- 
arachnoïdien,  on  retire  l'aiguille  d'environ  4  millimètres, 
de  façon  que  le  liquide  ne  s'écoule  pas,  et  on  pousse  l'in- 
jection. 

Dans  la  préparation  de  la  substance  à  injecter,  nous 
avons  suivi  la  technique  indiquée  par  Auclair,  en  la  modi- 
fiant en  ceci  que  nous  remplaçons  la  solution  de  soude  par 
le  carbonate  de  soude,  et  que  nous  émulsionnons  dans  de 
l'eau  salée  physiologique  au  lieu  d'eau  distillée. 

Nous  procédons  de  la  façon  suivante  : 

Après  avoir  laissé  se  dessécher,  par  évaporation  du  dis- 
solvant, dans  un  récipient  à  large  ouverture  ou  dans  un  verre 
de  montre  tenu  à  l'abri  des  poussières,  la  matière  cireuse 
qui  constitue  ces  poisons,  nous  en  pesons,  en  procédant 
aseptiquement,  le  poids  voulu  pour  l'expérience. 

Les  poids  nécessaires  pour  provoquer  des  lésiona  suffi- 
santes pour  qu'elles  se  traduisent  par  des  signes  patholo- 
giques, sont,  pour  un  chien  de  taille  moyenne,  de  O^^OS 
h  Ofe'%05  pour  l'éthéro-bacilline,  de  0«^^05  à  Oy%10  pour  la 
chloroformo-bacilline  qui  est  proportionnellement  moins 
active. 

La  pesée  faite,  la  matière  à  injecter  est  broyée  aseptique- 
ment, à  l'aide  d'une  baguette  de  verre,  dans  un  verre  de 
montre,  après  addition  de  II  à  III  gouttes  de  solution  saturée 
de  carbonate  de  soude  stérile,  l'addition  d'une  solution  alca- 
line étant  nécessaire  pour  le  broyage  et  l'émulsion;  puis 
on  ajoute  1  ou  2  centimètres  cubes  d'eau  salée  physiolo- 
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gique  à  7,5  p.  1000  également  stérilisée,  et  on  agite  avec  la 
baguette  de  verre  pour  rendre  l'émulsion  bien  homogène. 

Le  broyage  et  Témulsion  doivent  être  faits  de  telle  sorte 
qu/il  ne  reste  pas  de  grumeaux  trop  gros  qui  pourraient 
boucher  l'orifice  de  la  seringue  ou  la  lumière  de  l'aiguille. 


Il 


Évolution  symptoma tique.  —  Après  l'opération  aussi 
bien  que  dans  les  jours  qui  suivent,  on  ne  remarque  aucun 
trouble  fonctionnel,  mais  vers  le  15*^  jour,  lorsque  les  néo- 
formations sont  organisées,  apparaissent  progressivement 
les  signes  de  paraplégie  qui  traduisent  la  souffrance  de  la 
moelle  :  , 

En  même  temps  que  se  montre  une  amyotrophie  rapide 
de  tout  le  train  de  derrière,  les  membres  postérieurs  s'affai- 
blissent et  rendent  la  démarche  lente  et  pénible,  puis  bientôt 
ils  ne  peuvent  plus  supporter  le  poids  du  corps  et  l'animal 
se  traîne  sur  le  siège  au  moyen  de  ses  pattes  antérieures, 
les  membres  postérieurs  se  plaçant  soit  en  flexion,  soit 
en  extension,  et  ne  tardent  pas  à  présenter  un  degré  de 
contracture  très  net,  s'accompagnant  d'exagération  des  ré- 
flexes. 

De  plus,  l'animal  parait  souffrir,  car  il  est  hargneux  et 
reste  dans  uu  coin  de  sa  niche;  il  n'y  a  cependant  pas  de 
troubles  intenses  de  la  sensibilité  objective,  les  pattes  posté- 
rieures perçoivent  la  piqûre  et  la  brûlure,  que  l'animal  accuse 
par  une  plainte,  mais  il  y  a  de  la  paralysie  des  sphincters,  se 
traduisant  par  de  la  distension  vésicale  avec  miction  par  re- 
gorgement et  incontinence  d'urine;  ces  phénomènes  peu- 
vent être  suivis  de  mort  vers  la  4«  ou  S^  semaine. 

L'introduction  épidurale  d'éthéro-bacilline  est  suivie 
d'effets  analogues,  mais  toujours  atténués  :  l'animal  devient 
paraplégique  vers  la  4*^  semaine,  mais  l'impotence  n'est 
que  transitoire,  et  Ton  voit,  vers  la  8®  ou  10^  semaine,  les 
fonctions  motrices  se  rétablir  tout  en  restant  affaiblies. 

S'il  n'y  a  eu  que  parésie  des  membres  postérieurs,  les 
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troubles  sphinctériens  sont  également  moins  marqués,  la 
paralysie  vésicale  peut  manquer,  mais  on  peut  observer, 
comme  dans  le  cas  du  chien  de  Texpér.  XVII,  dupriapisme. 
Nous  n'avons  pas  expérimenté  la  chloroformo-bacilline 
en  injection  épidurale,  les  lésions  étant  histologiquement 
les  mômes  sur  les  deux  faces  de  la  dure-mère  pour  Téthéro- 
bacilline  ;  il  est  probable  que  les  symptômes  seraient  très 
analogues  à  ceux  que  nous  venons  de  décrire. 


III 


Examen  anatomique  des  méninges  à  Couverture  du  canal 
rachidien,  —  Que  Tanimal  meure  spontanément  ou  qu'il 
soit  sacrifié  entre  la  4®  et  la  6^  semaine  qui  suivent  Tinjection, 
les  lésions  constatées  sont  les  suivantes  : 

Dans  les  cas  dUnjection  intra-arachnoîdienney  la  gaine 
dure-mérienne  est  intacte,  la  face  externe  de  cette  méninge 
est  libre  de  toute  adhérence  et  on  peut  l'enlever  facilement 
dans  toute  sa  longueur;  après  section  des  racines  rachi- 
diennes. 

Mais  si  on  cherche  à  inciser  la  gaine  durale  pour  déta- 
cher la  moelle,  on  constate  que  la  cavité  arachnoïdienne  a 
totalement  disparu,  et  que  la  face  interne  de  cette  méninge 
est  soudée  à  un  tissu  d'aspect  lardacé,  grisâtre,  jaun&tre  en 
certains  points. 

Ce  tissu  forme  autour  de  la  moelle  une  gaine  épaisse, 
prédominante  du  côté  ventral. 

Par  des  coupes  transversales,  il  est  facile,  même  à  l'œil 
nu,  de  se  rendre  compte  des  lésions  produites. 

La  pie-mère  est  considérablement  épaissie,  les  espaces 
sous-arachnoïdiens  sont  occupés  par  le  tissu  pathologique, 
il  n'y  a  plus  trace  de  liquide  céphalo-rachidien,  l'épaisseur 
de  la  gaine  varie  de  1  1/2  à  2  1/2  millimètres.  La  fig.  Â 
montre  sur  une  coupe  transversale  la  disposition  de  cette 
gaine  par  rapport  à  la  moelle. 

Le  tissii  médullaire  est  comprimé  et  étranglé  par  cette 
gaine,  aussi,  sur  les  surfaces  de  section,  fait-il  hernie  au 
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dehors  de  la  gaine  méningée,  comme  s'il  était  exprimé  par 
sa  pression  circulaire. 

Ces  lésions  remontent  jusqu'à  la  région  cervicale,  mais 
l'épaisseur  du  tissu  enflammé  va  en  s'amincissant  à  mesure 
qu'on  se  rapproche  du  bulbe,  de  sorte  qu'à  la  partie  supé- 
rieure de  la  région  cervicale,  les  méninges  paraissent  nor- 
males à  l'œil  nu. 

Telles  sont  les  lésions  produites  par  Textrait  éthéré, 
celles  que  provoque  l'extrait  chloroformé  sont  très  analo- 
gues, avec  cependant  quelques  différences,  appréciables 
même  à  l'œil  nu  : 

Il  existe  une  môme  disparition  de  la  cavité  arachnoî* 
dienne,  un  même  épaississement  de  la  pie-mère  avec  dispa^ 
rition,  des  espaces  sous-arachnoïdiens,  du  liquide  céphalo- 
rachidien  qui  y  est  normalement  contenu,  mais  la  gaine  de 
tissu  pathologique  est  dans  son  ensemble  moins  épaisse 
(fig.  B);  elle  est  constituée  par  un  tissu  grisâtre  moins 
opaque,  plus  translucide  et  en  même  temps  plus  ferme,  plus 
résistant,  dont  l'aspect  et  la  structure  sont  assez  analogues 
à  ceux  du  tissu  cicatriciel  jeune. 

Ce  tissu  forme  une  gaine  encore  plus  rétractile  que  dans 
le  cas  précédent  et  qui  parait  comprimer  la  moelle  d'une 
façon  plus  intense.  La  disposition  de  ce  tissu,  par  rapport  à 
la  longueur  du  névraxe  spinal,  est  analogue  à  celle  de 
l'expérience  précédente,  il  remonte  à  la  région  dorsale  en 
diminuant  d'épaisseur,  pour  s'effacer  à  la  région  cervicale  ; 
son  étendue  est  d'ailleurs  uniquement  en  rapport  avec  la 
dissémination  des  parcelles  de  l'agent  irritant  de  l'émulsion 
injectée. 

Dans  le  cas  d injection  épidurale,  dont  nous  n'avons 
étudié  les  lésions  que  pour  l'éthéro-bacillino,  on  trouve,  à 
partir  de  la  3^^  semaine,  une  gaine  de  tissu  lardacé  ou 
caséeux  en  certains  points,  entourant  la  gaine  durale  à 
laquelle  il  adhère,  tandis  qu'il  s'étend  d'autre  part  jusqu'au 
périoste  des  vertèbres  et  aux  ligaments  intervertébraux, 
cette  formation  de  tissu  pathologique  étant  toujours  accom- 
pagnée d'une  abondante  néoformation  graisseuse,  parcourue 
par  des  ramifications  vasculaires. 
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IV 


Étude  histologique  des  méninges  altérées.  —  Cette  étude 
a  été  pratiquée  sur  des  segments  de  moelle  fixés  à  Talcool 
à  96^  inclus  à  la  paraffine  à  48  de  Dumaige  ou  au  coUodion, 
débités  en  coupes  minces  et  colorées  à  Thématoxyliae- 
éosine,  ainsi  qu'aux  bleu  de  méthylène  et  bleu  de  toluidine. 

a)  Sur  des  coupes  de  moelle  enlevée  4  semaines  après 
rinjeclion  d'éthéro-bacilline,  Texamen  à  Taide  d'un  faible 
grossissement  (pi.  V,  fig.  I.  A)  permet  de  constater  les 
altérations  suivantes  : 

Le  tissu  pathologique  est  constitué  par  une  infiltration 
embryonnaire  diffuse,  dans  laquelle  on  peut  cependant  dis- 
tinguer des  formations  nodulaires,  dont  on  apprécie  la  dis- 
position d'une  façon  plus  ou  moins  distincte,  suivant  que  la 
coupe  les  a  traversés  par  leur  centre  ou  au  contraire  dans  le 
voisinage  de  leur  surface.  Ils  paraissent  plus  clairs  à  leur 
partie  centrale,  dont  le  tissu  prend  très  mal  la  matière 
colorante  et  d  une  façon  diffuse,  à  part  quelques  granula- 
tions fortement  teintées  tout  à  fait  au  centre  ;  la  périphérie 
est  au.  contraire  formée  de  noyaux  cellulaires  très  fortement 
colorés  ;  on  rencontre  ces  mêmes  éléments  très  colorés  au- 
dessous  de  la  pie-mère  et  contre  la  surface  de  la  moelle, 
ainsi  qu'au  pourtour  des  racines  nerveuses,  ils  se  disposent 
dans  ces  différentes  régions  en  couches  stratifiées  qui  parais- 
sent former  un  véritable  rempart  aux  organes  qu'ils  entou- 
rent. 

Examinés  à  un  plus  fort  grossissement  (pi.  V,  fig.  2  A) 
ces  nodules  présentent  trois  zones  bien  nettes  :  1^  une  partie 
centrale,  dans  laquelle  on  voit  des  débris  très  fortement 
colorés  par  l'hématéine,  qui  paraissent  représenter  des 
noyaux  de  leucocytes  polynucléaires,  dont  quelques-uns  con- 
servent même  presque  complètement  leur  aspect;  2^  une  zone 
moyenne  constituée  par  une  substance  amorphe,  colorée  en 
rose  par  l'éosine,  mais  prenant  mal  cette  matière  colorante , 
on  y  distingue  ou  on  y  devine  des  noyaux  arrondis  ou  ova- 
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laires,  plus  ou  moins  dégénérés,  à  contours  flous,  à  peine 
colorés  en  violet  pâle  par  1  hémaléine  alunée;  à  la  péri- 
phérie de  celte  zone,  les  noyaux  paraissent  moins  altérés  et 
fixent  mieux  la  matière  colorante;  3»  une  zone  externe, 
formée  de  noyaux  ovalaires  à  contour  net  et  bien  coloré  et 
de  noyaux  arrondis,  plus  petits,  très  foriement  colorés 
en  violet  noir,  ayant  tout  à  fait  les  caractères  objectifs  des 
lymphocytes. 

11  faut  ajouter  que,  dans  certains  nodules,  on  trouve  une 
partie  centrale  oiï  toute  forme  cellulaire  a  totalement  dis- 
paru, et  qui  se  trouve  constituée  d*une  substance  amorphe, 
fixant  très  mal  la  matière  colorante  et  prenant  une  teinte 
rose  violet  pâle  par  Thématéine-éosine,  et  donnant  avec  le 
bleu  de  toluidine  une  coloration  métachromatique  vert  pâle. 
De  place  en  place,  on  trouve  seulement  quelques  granulations 
foncées  qui  paraissent  des  débris  nucléaires,  il  y  a  donc  là 
un  aspect  qui  se  rapproche  tout  à  fait  de  la  dégénéres- 
cence caséeuse  du  tubercule. 

Dans  les  régions  des  coupes  où  la  disposition  nodulaire 
parait  moins  nette,  on  trouve  des  éléments  ovalaires  plus  ou 
moins  dégénérés,  tout  à  fait  semblables  à  ceux  de  la  zone 
moyenne,  ils  sont  séparés  par  des  couches  plus  ou  moins 
épaisses  et  plus  ou  moins  denses  de  lymphocytes. 

La  couche  stratifiée  fortement  colorée  qui  se  montre  au 
pourtour  de  la  moelle,  sous  la  pic-mère  et  autour  des  racines 
nerveuses,  est  presque  exclusivement  constituée  par  ces 
mêmes  lymphocytes  ;  ces  éléments  s*infiltrent  même  par 
place  entre  les  tubes  nerveux,  soit  directement,  soit  par 
l'intermédiaire  des  gaines  des  petits  vaisseaux  qui  pénètrent 
ces  racines. 

Ce  qui  est  remarquable,  à  Texamen  de  toute  Télendue  de 
la  pie-mère  sur  différentes  coupes,  c*est  le  petit  nombre  de 
vaisseaux  qui  parcourent  ce  tissu  inflammatoire;  à  part 
quelques  gros  troncs,  la  plupart  des  petits  vaisseaux  ont 
disparu,  ce  n'est  que  par  un  examen  attentif  qu  on  arrive  à 
constater,  en  certains  points,  des  amas  cellulaires  qui  repré- 
sentent des  ramifications  vasculaires  ou  des  capillaires  obli- 
térés. Les  vaisseaux  qui  persistent  présentent  des  altérations 
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très  nettes  de  leur  paroi  :  c'est  une  infiltration  lymphocy- 
tique  très  riche  de  leur  tunique  externe  qui  de  ce  fait  parait 
épaissie,  mais  dont  il  est  difficile  de  reconnaître  les  limites, 
cette  gaine  lymphocytique  se  confondant  avec  l'infiltration 
lymphocytique  limitante  des  régions  avoisinantes  ;  la  tu- 
nique moyenne  des  artérioles  et  des  veinules  est  épaissie,  ses 
éléments  présentent  des  lésions  de  tuméfaction  trouble; 
quant  à  l'endothélium,  il  est  tuméfié  et  détaché  en  cer- 
tains points;  enfin,  certaines  régions  de  ces  parois  vascu- 
laires  présentent  des  lésions  de  nécrose  vraie  ;  dans  ce  cas, 
le  contenu  vasculaire  a  perdu  ses  caractères  morpholo- 
giques ;  les  globules  ne  se  distinguent  plus,  et  on  trouve  à 
leur  place  une  masse  diffuse  prenant  à  peine  la  matière 
colorante. 

En  résumé,  nous  constatons  dans  ce  tissu  la  présence  de 
formations  nodulaires  dont  Taspect  est  tout  à  fait  compa- 
rable, au  bacille  près,  à  celui  du  follicule  tuberculeux  ou  de 
la  granulation  tuberculeuse  caséeuse.  Cependant,  on  ne 
trouve  en  aucun  point  de  cellule  géante,  pas  plus  qu'on  n'en 
trouve  avec  les  mêmes  agents  dans  les  lésions  pulmonaires 
(Auclaîr)  et  contrairement  à  ce  qui  se  passe  avec  la  chloro- 
formo-bacilline. 

Quelle  est  la  genèse  de  ces  lésions  ?  C'est  ce  que  nous  a 
montré  l'examen  d'un  animal  sacrifié  vingt-quatre  heures 
après  l'injection  sous-arachnoïdienne  de  5  centigrammes 
d'éthéro-bacilline. 

A  ce  moment,  il  s'écoulait  encore  en  abondance  du 
liquide  céphalo-rachidien,  mais  ce  liquide  était  extrêmement 
trouble  et  contenait,  à  l'examen  microscopique,  une  grande 
quantité  de  leucocytes,  dont  la  plupart  étaient  des  polynu- 
cléaires, tandis  que  les  mononucléaires  n'y  étaient  qu'en 
nombre  relativement  restreint. 

Sur  les  coupes,  on  trouve  une  dilatation  vasculaire  assez 
intense,  avec  une  infiltration  leucocytaire  péri-vasculaire 
très  abondante,  les  éléments  cellulaires  étant  pour  la  plu- 
part des  polynucléaires  et,  plus  rarement,  des  mononu- 
cléaires de  dimension  moyenne. 
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Ces  éléments  se  disposent  déjà  par  places  en  véritables 
amas  formés  de  zones  concentriques,  ils  semblent  être 
Tébauche  des  futurs  nodules.  Quant  aux  parois  vasculaires, 
elles  sont  épaissies  et  infiltrées  de  ces  mêmes  éléments, 
dont  un  grand  nombre  aussi  paraissent  fixés  au  niveau  de 
Tendothélium  vasculaire. 

La  réaction  de  la  pie-mère  à  Téthéro-bacilline  commence 
donc  paruneleucocytose  polynucléaire,  et  ceci  correspond  à 
la  phase  d'apport  polynucléaire  que  Borrel  a  constaté  à 
Torigine  du  follicule  tuberculeux  ^ 

Nous  n'avons  pas  pu  étudier  l'évolution  tardive  de  ces 
lésions,  la  mort  étant  survenue  par  suite  de  la  paraplégie 
chez  nos  animaux,  aussi,  avons-nous  dû  nous  contenter  de 
Tétude  de  ces  lésions  sur  les  animaux  qui  avaient  reçu  une 
injection  épidurale,  ce  dont  nous  donnons  plus  bas  la  des- 
cription; cette  évolution  ultérieure  ne  présente  d'ailleurs 
pour  nous  qu  un  intérêt  secondaire,  car  il  ne  s'agit  pas  dans 
nos  expériences  d'un  agent  vivant  mais  d'un  agent  chimique 
dont  Faction  se  trouve  forcément  arrêtée  lorsque  la  réaction 
leucocytaire  aura  été  suffisante  pour  saturer  et  neutraliser 
en  quelque  sorte  son  pouvoir  nécrosant;  celui-ci  n'agissant 
pas  à  la  manière  d'une  diastase,  mais  d'une  sorte  de  caustique 
chimique. 

Chez  les  animaux  qui  ont  reçu  de  l'éthéro-bacilline  en 
injection  épidurale,  l'examen  des  coupes  montre  que  la 
pie-mère  est  absolument  intacte,  ainsi  que  la  surface  interne 
de  la  gaine  dure-mérienne,  et  que  les  lésions  sont  restées 
localisées  à  la  face  externe  de  cette  gaine  ;  elles  nont  donc 
agi  sur  la  moelle  que  par  compression  directe  et  par- les 
troubles  circulatoires  que  provoquent  les  compressions  vas- 
culaires.  Le  tissu  néoformé  se  montre  constitué  de  nodules 
tout  à  fait  semblables  à  ceux  que  nous  signalons  plus  haut 
pour  l'introduction  intra-arachnoïdienne  ;  mais  dans  le 
tissu  pathologique,  à  ces  nodules  plus  ou  moins  confluents 
se  surajoute  une  néoformation  considérable  de  tissu  grais- 
seux. 

1.  BoRRSL,  Tuberculose  pulmonaire  expérimentale  (Annales  de  Vlnstilut 
Poiteur,  1893). 
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Trois  mois  après  rinjection,  les  amas  nodulaires,  à  centre 
plus  ou  moins  caséifié,  mais  gardant  toujours  leur  consti- 
tution mononucléaire  et  lymphoeytique,  se  montrent  entou- 
rés d'une  mince  gaine  de  tissu  conjonctif  adulte,  à  cellules 
fusiformes,  autour  duquel  se  sont  accumulées  en  quantité 
considérables  des  cellules  adipeuses. 

Telles  sont  les  lésions  provoquées  au  niveau  des  mé- 
ninges par  l'extrait  éthéré  du  bacille  tuberculeux  humain. 

On  peut  résumer  ainsi  la  description  : 

Au  début,  formation  d'amas  de  polynucléaires  autour 
des  parcelles  de  l'agent  irritant,  mononucléose  secondaire 
avec  transformation  épithélioïde,  mais  sans  formation  de 
cellules  géantes,  lymphocytose  périphérique  plus  tardive; 
en  même  teipps,  nécrose  des  parties  centrales  et  enkyste- 
ment  périphérique. 

b)  L'introduction  d'extrait  chloroformé  du  bacille  tuber- 
culeux humain,  poison  sclérosant  d'Auclair,  produit  des 
lésions  assez  différentes,  qui  justifient  bien  le  nom  que  cet 
auteur  a  donné  à  ce  produit. 

L'introduction  intra-arachnoïdienne  de  ce  poison,  beau- 
coup moins  actif,  nous  l'avons  dit,  que  l'éthéro-bacilline, 
provoque  également  une  réaction  leucocytaire,  mais  celle-ci 
se  fait  d'une  façon  différente.  11  y  a  bien  également  formation 
de  nodules,  mais  leur  constitution  est  autre. 

A  un  faible  grossissement  (fig.  3  B),  |la  coupe  montre  le 
tissu  pie-mérien  de  néoformation  avec  une  coloration  beau- 
coup plus  claire,  le  tassement  cellulaire  y  est  beaucoup 
moins  considérable,  ot  d'autre  part  on  n'y  voit  pas  de  points 
mal  colorés  et  d'apparence  nécrotique. 

Il  existe  cependant  des  productions  nodulaircs,  mais  elles 
ne  présentent  pas  les  trois  zones  concentriques  dont 
Téthéro-bacilline  provoque  la  formation  ;  l'infiltration  est 
plus  uniforme,  les  noyaux  sont  ovalaires,  plus  volumineux 
et  plus  clairs,  on  distingue  de  place  en  place  une  cellule 
géante;  d'autre  part,  on  constate  en  certains  endroits  de 
véritables  travées  fibreuses  joignant  la  face  interne  de  la 
dure-mère  aux  gaines  vasculaires  ;  enfin,  la  tunique  moyenne 
des  petits  vaisseaux,  des  artérioles  en  particulier,  présente 
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une  hyperplasie  considérable.  A  un  plus  fort  grossissement 
(fig.  4  B),  on  constate  que  ce  tissu  est  formé  de  grandes 
cellules  mononucléaires,  arrondies  ou  allongées,  à  noyau 
ovalaire  à  contour  bien  net,  se  colorant  bien  par  Thémaléine 
alunée  et  les  bleus  basiques  d'aniline,  sans  prendre  toute- 
fois une  coloration  aussi  intense  que  les  lymphocytes  ;  ces 
éléments  paraissent  être  des  cellules  épithélioïdes.  On  trouve 
toutes  les  transitions  entre  ces  formes  et  les  cellules  allon- 
gées, fusiformes,  qui  se  disposent  en  travées,  donnant  tout  à. 
fait  l'aspect  du  tissu  fibreux  jeune. 

De  place  on  place,  on  peut  voir  de  fort  belles  cellules 
géantes,  telles  que  celle  que  nous  avons  représentée  (fig.  4  B. 
PI.  V). 

La  tunique  moyenne  des  artères  présente  une  hyper- 
plasie des  plus  nettes,  elle  est  constituée  de  fibres  abon- 
dantes, avec  des  noyaux  rares. 

11  existe  également  des  lymphocytes  'dans  ce  tissu  patho- 
logique, mais  ils  sont  beaucoup  plus  rares  que  dans  les 
lésions  provoquées  par  Téthéro-bacilline  ;  ils  se  disposent 
également  à  la  surface  de  la  moelle  et  des  racines  nerveuses, 
pénétrant  même  par  place  entre  les  fibres,  de  plus,  à  la 
surface  interne  de  la  dure-mère  s'est  constitué  un  stroma 
épais  de  cellules  fusiformes  dont  se  détachent  les  travées 
fibreuses  déjà  signalées,  qui,  d'autre  part,  viennent  se  con- 
fondre avec  le  tissu  périvasculaire. 

Il  s'est  donc  fait  dans  ce  cas  un  début  de  réaction  fibreuse 
tout  à  fait  caractéristique;  nous  avons  pu  constater  les 
lésions  ultérieures  sur  des  animaux  qui  n'avaient  reçu 
qu'une  quantité  très  faible  de  chloroformo-bacilline,  et  qui, 
de- ce  fait,  n'avaient  pas  présenté  de  symptômes  fonctionnels 
importants.  Trois  mois  après  l'injection,  dans  la  pie-mère  de 
ces  animaux,  on  constatait  une  véritable  néoformation  de 
cellules  fusiformes,  accompagnée  d'une  infiltration  lympho- 
cytique  discrète  ;  les  parois  vasculaires  étaient  dans  ce  cas 
extrêmement  épaissies,  elles  présentaient  également  une  infil- 
tration lymphocy tique  assez  marquée. 

En  résumé,  Textrait  chloroformé  provoque,  au  niveau  des 
méninges,  une  réaction  néoformative  constituée  principa- 
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lement  par  des  cellules  mononucléaires  à  type  épithélioîde 
et  par  des  cellules  géantes,  avec  organisation  du  tissu 
néoformé  et  évolution  vers  le  type  fibreux. 


De  la  description  qui  précède,  on  voit  qu'il  est  possible 
de  rapprocher  tes  lésions  que  nous  avons  produites  sur  les 
méningés,  de  celles  qu'Auclair  a  provoquées  dans  le  poumon 
du  lapin;  il  est  intéressant  d'ailleurs  de  comparer  entre  elles 
ces  réactions,  car  à  toutes  les  périodes  d'évolution,  elles 
présentent  une  grande  ressemblance,  à  condition  toutefois 
de  faire  le  départ  des  réactions  particulières  des  tissus  sur 
lesquels  on  a  expérimenté. 

Dans  l'expérimentation  avec  l'éthéro-bacilline,  à  la 
pneumonie  exsudalive  et  épithéliale  correspond  le  stade  de 
leucocytose  polynucléaire,  à  la  pneumonie  caséeuse  corres- 
pondent les  formations  nodulaires  à  caséification  centrale. 

11  suffit,  en  effet,  de  comparer  les  figures  d'Auclair  aux 
nôtres  pour  voir  la  grande  analogie  qu'il  y  a  entre  les 
lésions*.  Comparons  sa  fig.  2,  PI.  X,  tome  XI,  1'*^  série,  de 
ces  Archives,  qui  représente  la  coupe  d'un  poumon  de  cobaye 
mort  17  jours  après  l'introduction  intra-trachéale  de  60  mil- 
ligrammes d'extrait  éthéré,  à  nos  fig.  1  et  2  A. 

A  l'inlérieur  des  alvéoles,  on  voit  de  petits  groupes  de 
leucocytes  polynucléaires  en  voie  de  désintégration,  entou- 
rés de  cellules  mononucléaires  dont  un  certain  nombre  ont 
des  contours  indécis  qui  indiquent  l'évolution  ou  la  caséifi- 
€ation;on  pourrait  presque  superposer  cette  figure,  à  partla 
question  d'échelle,  à  notre  figure  A.  2  sauf  que  dans  celle-ci, 
on  constate  en  plus  la  zone  périphérique  lymphocytique  qui 
n'est  pas  encore  formée  au  17«  jour. 

Quanta  la  figure  3  du  même  auteur,  elle  donne  un  aspect 
que  nous  présente  souvent  le  centre  de  nos  nodules,  aussi 

1.  AucL.UR.  Les  poisons  du  bacille  tuberculeux  humain.  —  Recherches 
sur  la  pneumonie  caséeuse.  {Arch.  de  Méd.  expérim.,  mai  1899)  ;  idetn.  La 
sclérose  pulmonaire  d'origine  tuberculeuse.  {Arch.  de  fàM.erpér.^  n 


M^.erpér.y  mars  1900). 
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bien  dans  les  productions  pie-mériennes  que  dans  les  pro- 
ductions extra-durales,  c'est-à-dire  amas  d'aspect  nécrosé  où 
Ton  distingue  à  peine  des  figures  nucléaires  presque  inco- 
lores et  à  contour  flou. 

Lorsqu'on  injecte  de  la  chloroformo-bacilliney  à  la 
pneumonie  interstitielle  fibreuse  avec  cellules  géantes 
correspond  la  réaction  fibreuse  avec  cellules  géantes  que 
nous  obtenons  dans  le  tissu  pial.  Ici  encore  on  peut  rap- 
procher la  figure  1,  pi,  lll,  t.  XIII  d'Auclair  de  notre 
figure  B.  4,  et  Ton  peut  voir  que  Taspect  des  noyaux,  comme 
la  disposition  des  cellules,  sont  presque  identiques. 


VI 


Un  autre  point  sur  lequel  nous  tenons  à  insister,  c'est  la 
grande  ressemblance  des  réactions  que  nous  avons  provo- 
quées avec  celles  que  l'on  observe  en  pathologie  humaine, 
dans  les  cas  de  tuberculose  méningée  chronique  primitive, 
ou  consécutive  à  la  tuberculose  vertébrale.  Cette  ressem- 
blance se  poursuit  sur  le  terrain  de  la  clinique,  d'une 
manière  encore  plus  frappante  peut-être  qu'elle  ne  se  con- 
state dans  les  modifications  anatomiques,  à  cause  du  prin- 
cipe même  de  nos  expériences  qui  est  la  dissociation  de 
deux  variétés  de  poisons  du  bacille  de  Koch. 

Il  y  a  grande  analogie,  en  effet,  entre  les  paraplégies  que 
nous  observons  chez  nos  animaux,  et  les  paraplégies  qu'on 
observe  soit  dans  le  mal  de  Pott,  soit  dans  la  pachyleptomé- 
ningite  primitive  tuberculeuse  ;  on  observe  la  même  paralysie 
des  membres  avec  raideur  spasmodique,  les  mêmes  troubles 
sphinctériens,  la  même  amyotrophie  toujours  très  marquée 
et  la  même  conservation  partielle  de  la  sensibilité  ;  dans 
l'évolution  même  de  l'aflFection,  nous  pourrions  encore 
trouver  des  analogies.  Ne  peut-on  rapprocher,  en  effet,  nos 
injections  intra-arachnoïdiennes,  accompagnées  rapidement 
de  symptômes  graves,  des  paraplégies  avec  paralysie  vésicale 
rapidement  suivies  d'infection  et  de  mort,  et  au  contraire 
les  formes  légères,  les  parésies  avec  état  spasmodique  que 
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provoque  rinjection  épidurale  et  qui  rétrocèdent  au  bout  de 
deux  à  trois  mois,  des  paraplégies  incomplètes,  curables, 
que  Ton  voit  survenir,  puis  disparaître,  dans  certains  cas 
de  mal  de  Polt? 

Quant  aux  lésions  anatomiques  macroscopiques  et  micro- 
scopiques,  elles  sont  tout  à  fait  'analogues  à  celles  des 
pachyitiéningites  pottiques  décrites  et  figurées  par  Lanne- 
longue,  Michaud,  et  des  pachyméningites  tuberculeuses  pri- 
mitives dont  un  cas  récent  a  été  publié  par  Dupré  et  Dela- 
mare^  Nous  devons  également  les  rapprocher  de  la 
pachyleptoméningite  de  la  région  sacro-lombaire,  que 
Sicard  a  obtenue  par  inoculation  de  bacilles  de  Koch  sous 
rarachnoïde  lombaire  et  qu'il  a  figurée  dans  sa  thèse. 

Ce  qu'il  y  a  de  particulier  dans  les  réactions  que  nous 
provoquons,  c'est  qu'il  y  a  dissociation  en  quoique  sorte  des 
effets  du  bacille  tuberculeux,  puisque  nous  obtenons  dans 
un  cas  la  dégénérescence  caséeuse,  dans  l'autre  la  sclérose 
du  tissu  méningé. 

La  moelle,  dans  ces  cas  d'altération  profonde  des 
méninges,  présente  également  un  certain  nombre  de  lésions, 
tant,  dans  ses  éléments  nobles  que  dans  les  gaines  des 
cylindres  axes  et  dans  le  tissu  névroglique  ;  leur  étude  fera 
l'objet  d'un  prochain  mémoire. 

Quant  aux  réactions  que  provoque  le  bacille  mort, 
dépouillé  de  toutes  ses  matières  grasses,  elles  sont  très  dif- 
férentes et  seront  également  étudiées  ultérieurement. 

Nous  devons  ajouter  que  les  recherches  que  nous  avons 
obtenues  sont  tout  à  fait  particulières  aux  poisons  du  bacille 
tuberculeux,  car  on  sait  que  Sicard,  avec  des  poudres  inertes 
telles  que  l'encre  de  Chine  d'une  part,  d'autre  part  avec  des 
substanceshuileusesetaveclatuberculine,  n'a  obtenuaucune 
réaction  plastique.  Nous  avons  nous-mème  injecté  de  la 
craie  en  suspension  sans  constater  ni  cliniquement,  ni  à 
l'autopsie,  aucune  réaction  morbide. 

1.  DiTRK  et  Delamarhe.  Pachyméningite  hémorragique  et  myélite  nécro- 
tique et  lacunaire  tubercubeuse  sans  mal  de  Pott  (Revue  neurologique, 
30  juillet  190i,  n-  14}. 
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Vil 


Dans  le  présent  travail,  Tétude  des  réactions  méningées 
provoquées  chez  le  chien  par  l'extrait  éthéré  et  l'extrait 
chloroformé  du  bacille  tuberculeux  humain,  nous  a  amenés 
aux  conclusions  suivantes  : 

1**  Il  est  possible  de  reproduire,  en  Tabsence  du  bacille 
tuberculeux  et  par  Tinjection  seule  de  ces  poisons  au  niveau 
des  méninges,  des  réactions  anatomiques  très  comparables 
à  celles  qu'on  observe  dans  la  tuberculose  méningée  chro- 
nique ; 

2®  L'introduction  de  ces  poisons  au  niveau  des  méninges 
spinales  provoque  des  symptômes  tout  à  fait  analogues  à 
ceux  que  produit  cette  même  affection,  dans  les  pachylepto- 
méningites  primitives  ou  secondaires  à  la  tuberculose  verté- 
brale. 


Nous  rapportons  ici  le  résumé  de  quelques  expériences  particuliè- 
rement démonstratives. 

Ëxpi^RiENCE  II.  —  Le  43  juin  / 90/,  chien  adulte,  mâle,  10  kilos, 
anesthésié  au  chloroforme  après  injection  préalahle  de  6  centigrammes 
de  morphine,  reçoit  par  ponction  lombaire  aseptique  pratiquée  suivant 
notre  procédé,  entre  les  6*  et  ?•  lombaires,  après  évacuation  de  cinq 
gouttes  de  liquide  céphalo-rachidien,  1  centimètre  cube  d'une  émul 
sion  de  3  centigrammes  d'éthéro-bacilline  dans  Teau  salée  physiolo- 
gique stérile. 

L'animal  parait  bien  jiortant  jusqu'à  la  fin  de  jain,  mais  il  est  triste 
et  hargneux  ;  dans  les  derniers  jours  du  mois,  on  remarque  de  la  fai- 
blesse da  train  postérieur  accompagnée  d'un  certain  degré  d'atrophie 
musculaire  ;  l'animal  reste  constamment  couché  et  refuse  la  nourri- 
ture. 

Le  2  juillet,  paraplégie  complète,  les  membres  postérieurs  sont  en 
extension. 

Le  i  juillet,  même  état,  l'an-imal  urine  par  regorgement. 

Le  6  juillet,  même  état,  l'atrophie  du  train  postérieur  est  considé- 
rable. 

Le  7  juUletf  Tanimal  est  sacrifié  par  piqûre  du  bulbe. 

ARCH.  DE  MÉD.  BXPiÎR.  -^  TOME  XIV.  20 
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A  l'autopsie.  —  Vessie  considérablement  distendue,  pas  de  lésions 
des  autres  organes. 

A  l'ouverture  du  canal  rachidien,  on  constate  Tintégrité  de  la  sur- 
face exleme  du  sac  durai  ;  mais  à  son  incision  on  découvre  une  ménin- 
gite plastique  intense,  formant  un  anneau  de  2  millimètres  autour  de 
la  çioelle  qui  est  comprimée  et  très  blanche,  très  anémiée. 

Exp.  XV.  —  Le  28  octobre  4904,  chien  mâle,  adulte,  7  kilos,  est 
anesthésié  au  chloroforme  après  injection  préalable  de  5  centigram- 
mes de  morphine,  et  reçoit  par  ponction  lombaire,  après  évacuation  de 
XX  gouttes  de  liquide  céphalo-rachidien,  i  centimètre  cube  d'eau 
salée  physiologique  contenant  en  émulsion  6  centigrammes  de 
chloroformo-bacilline. 

Après  ropération,  Tanimal  paraît  normal. 

Le  5  novembre,  apparition  d'un  certain  degré  de  parésie  du  train 
postérieur. 

Les  jours  suivants,  Télat  va  en  s*ag gravant. 

Le  4 S  novembre,  atrophie  très  considérable  de  tout  le  train  pos- 
térieur. Difficulté  de  la  marche,  exagération  considérable  du  réflexe 
patellaire  ;  la  sensibilité  des  membres  postérieurs  est  conservée,  mais 
elle  est  diminuée  sur  tous  ses  modes  ;  la  miction  se  fait  normalement. 

Le  48  novembre,  l'animal  présente  une  paralysie  complète  de 
son  train  postérieur. 

Le  20  novembre,    l'animal  est  trouvé  mort  dans  sa  loge. 

A  l'autopsie,  on  trouve  la  dure-mère  intacte,  mais  à  son  intérieur 
une  épaisse  gangue  de  tissu  lardacé,  résistant,  presque  scléreux, 
autour  de  la  moelle  sacro-lombaire,  et  remontant  en  s'amincissant  jus- 
qu'à la  partie  moyenne  de  la  région  dorsale. 

Exp.  VIII.  —  U  23  juillet  4904,  chien  mâle,  adulte,  poids 
^2  kilos,  chloroformisé  après  injection  de  8  centigrammes  de  mor- 
phine,  reçoit  par  ponction  lombaire,  en  injection  épidurale,  1  centi- 
mètre cube  et  demi  d'eau  salée  physiologique  contenant  en  émulsion 
5  centigrammes  d'éthéro-bacilline. 

Immédiatement  après  l'opération,  l'animal  présente  de  la  contrac- 
ture passagère  du  train  postérieur;  les  jours  suivants,  il  est  tout  à  fait 
normal. 

Le  4  4  août,  l'animal  présente  de  la  parésie  du  train  postérieur; 
celle-ci  va  en  s'accentuanl  les  jours  suivants,  et  les  membres  se  placent 
en  flexion  avec  un  léger  degré  de  contracture. 

Le  25  aotît,  l'animal  est  tout  à  fait  paraplégique,  mais  il  n'y  a  pas 
de  troubles  des  sphincters. 

Le  o  septembre,  la  paraplégie  diminue  ;  l'animal  peut  se  tenir  sur 
le  train  de  derrière,  mais  il  continue  à  marcher  en  traînant  ses  mem- 
bres postérieurs. 

Le    22  septembre,   la  paraplégie   a   beaucoup   diminué;    l'animal 


POISONS  DU   BACILLE  TUBERCULEUX  HUMAIN.  295 

peut  marcher  lentement  en  se  servant  de  ses  membres  postérieurs  ; 
mais  la  fatigae  apparaît  après  quelques  pas  et  Tanimal  s'affaisse. 

L'animal  est  sacrifié  par  piqûre  du  bulbe. 

A  Cautopsie,  la  vessie  n'est  pas  distendue.  L'ouverture  du  canal 
rachidien  montre  une  gaine  de  tissu  fongueux  autour  de  la  moelle  lom- 
baire et  adhérant  par  places  aux  parois  osseuses  du  canal.  La  pie-mère 
est  absolument  intacte  ;  la  cavité  araohnoîdienne  est  respectée. 

Exp.  \y II. '  ^^  Le  4 ^*  novembre  4 90 4 y  chien  adulte,  poids  18  kilos, 
chloroformisé  après  injection  de  8  centigrammes  de  morphine,  reçoit 
par  ponction  lombaire,  en  injection  épidurale,  1  centimètre  cube  d'eau 
salée  physiologique  contenant  en  émulsion  5  centigrammes  d'éthéro- 
bacîlline. 

Pas  de  phénomènes  anormaux  après  l'opération  ni  les  jours  suivants. 

Le  9S  novembre,  on  remarque  un  certain  degré  de  faiblesse  du  train 
postérieur. 

Le  28  novembre,  ces  phénomènes  persistent  ;  de  plus,  l'animal  pré- 
sente un  état  d'érection  permanent,  avec  incontinence  partielle  des 
urines. 

Les  jours  suivants  et  pendant  tout  le  mois  de  décembre,  même 
état. 

Pendant  les  premiers  jours  de  janvier,  l'érection  cesse,  la  parésie 
diminue  ;  l'animal  peut  marcher  facilement,  mais  il  évite  de  se  remuer 
et  reste  constamment  couché  dans  sa  niche. 

Sacrifié  le  20  janvier  1902. 

A  VawLtopsie,  gaine  de  tissu  fongueux  avec  réaction  graisseuse 
considérable,  tout  autour  de  la  moelle  lombaire  et  dorsale. 

La  pie-mère  et  la  cavité  arachnoîdienne,  ainsi  que  la  face  intemejdu 
sac  dure-mérien  sont  respectée. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE   V 

A.  Aspect  d'une  coupe  de  la  moelle  lombaire  d'en  chien  qui  a  reçu  une 
injection  intra-arachnoîdienne  de  8  centigrammes  d'éthéro-baciliine  (gran- 
deur naturelle)  devenu  paraplégique,  sacriflé  4  semaines  après  l'injection. 

B.  Aspect  d'une  coupe  de  la  moelle  lombaire  d'un  chien  ayant  reçu  6  cen- 
tigrammes de  chloroformo-bacilline  par  injection  intra-arachnoidiennr, 
devenu  paraplégique  et  mort  4  semaines  après  l'injection. 

Sur  ces  deux  figures,  on  constate  l'anneau  épais  formé  par  le  tism  pa- 
thologique développé  dans  la  pie-mère. 

Fio.  \.  A.  Une  partie  de  la  coupe  A. 

En  haut,  la  coupe  de  la  dure-mère,  normale.  En  bas,  la  substanc3  blanche 
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de  la  moelle  avec  ses  tubes  nerveux.  A  droite,  deux  racines  sectionnées. 
Tout  le  reste  de  la  surface  représentée  est  occupé  par  ce  tissu  néofonnatif, 
dont  quelques  nodules  sont  coupés  par  leur  milieu. 

Sous  la  dure-mère,  contre  la  surface  de  la  moelle  et  autour  des  racines, 
riche  infiltration  lymphocytique.  (Ocul^  comp.  6.  Obj.  2.  Stiassnie.) 

FiG.  2.  A.  I3n  des  nodules  de  la  coupe  précédente,  représenté  à  un  fort 
grossissement.  On  y  distingue  un  amas  central  de  fragments  de  noyaux  de 
polynucléaires.  Une  zone  moyenne,  en  voie  de  nécrose,  une  zone  périphé- 
rique, riche  en  lymphocytes.  (Ocul.  comp.  6.  Obj.  7.  Stiassnie.) 

Fio.  3.  B.  Une  partie  de  la  coupe  B.  On  voit  de  même  en  haut  la 
dure-mère,  en  bas  la  moelle,  à  la  partie  moyenne,  une  racine  nerveuse.  Dans 
l'intervalle,  tissu  de  néoformation  avec  travées  de  cellules  fusif ormes  et  une 
cellule  géante*  (Ocul.  comp.  6.  Obj.  2.  Stiassnie.) 

Par  ime  erreur  dans  la  gravure,  les  noyaux  représentés  à  droite  et  au- 
dessous  de  la  racine  ont  été  figurés  beaucoup  trop  volumineux  en  pro- 
portion. 

Fio.  4.  B.  Une  cellule  géante  de  la  coupe  précédente  et  cellules  épithé- 
lioides  évoluant  vers  le  type  fusiforme.  (Ocul.  comp.. 6.  Obj.  7.  Stiassnie.) 


Il 

SUR  LA  TRANSFUSION,  APRÈS   LES  HÉMORRAGIES, 

DE  GLOBULES  ROUGES  PURS 

EN  SUSPENSION  DANS  UN  SÉRUM  ARTIFICIEL 

I 

PAR 

E.   HÉDON 

(LABOBATOIRB  DB  PHYIIOLOOIB  DB  LÀ  FACULTÉ  DB  MÉDRCINB  DB  MONTPBLUBR) 


La  transfusion  du  sang  a  une  belle  et  intéressante  his- 
toire ;  mais  il  serait  superflu  ^e  retracer  ici,  même  seule- 
ment dans  leurs  grandes  lignes,  les  phases  par  lesquelles 
est  passée  cette  question  qui  a  si  vivement  passionné  nos 
prédécesseurs,  car  Thistorique  en  a  été  fait  bien  souvent  et 
se  trouve  exposé  avec  détails  dans  un  grand  nombre  d'ou- 
vrages didactiques.  Je  dirai  seulement  que  l'opinion  que 
Ton  peut  se  former  aujourd'hui  sur  la  valeur  de  la  transfu- 
sion du  sang  comme  moyen  thérapeutique,  d'après  les  nom- 
breux travaux  des  expérimentateurs,  est  h  peu  près  celle-ci  : 
la  transfusion  de  sang  total  de  vaisseau  à  vaisseau  seule 
est  acceptable  ;  son  efficacité  est  évidente  dans  les  hémor- 
ragies. Mais  il  n'en  est  pas  de  même  de  la  transfusion  de 
sang  défibriné  :  celle-ci  expose  à  de  graves  accidents  et  peut 
même,  suivant  les  circonstances,  amener  la  mort  du  trans- 
fusé; de  plus,  elle  n'aurait  pas  les  mêmes  propriétés  res- 
taurantes que  la  transfusion  du  sang  complet,  parce  que 
les  hématies  du  sang  défibriné  seraient,  du  moins  d'après  la 
plupart  des  expérimentateurs,  vouées  à  une  dissolution  plus 
ou  moins  prompte  dans  le  corps  du  transfusé.  Dans  tous 
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les  cas  on  ne  peut  transfuser  à  un  animal  que  le  sang  d'un 
animal  de  môme  espèce.  La  transfusion  de  sang  étranger 
produit  de  graves  désordres  (et  la  mort,  suivant  la  quantité 
injectée),  ce  qui  est  dû  soit  à4a  toxicité  du  sang  injecté  pour 
le  transfusé  (en  particulier  pour  ses  globules  rouges),  soit 
à  la  toxicité  du  sang  du  transfusé  pour  les  globules  du 
transfuseur,  soit  à  ces  deux  causes  réunies.  La  transfusion 
de  sang  étranger  n'a  donc  pu  être  proposée  qu'à  une  époque 
où  Ton  ignorait  ces  toxicités  mutuelles  des  divers  sangs 
les  uns  pour  les  autres  ;  la  pratique  doit  en  être  absolument 
condamnée  aujourd'hui,  et  les  récentes  découvertes  sur  les 
sérums  hémolytiques  ne  sont  point  faites,  semble-t-il,  pour 
la  relever  du  juste  discrédit  dans  lequel  elle  est  tombée. 

On  comprend,  d'après  cela,  que  la  transfusion  du  sang, 
après  être  passée  par  une  période  de  grande  vogue,  expli^^ 
cable  par  les  belles  espérances  que  l'on  fondait  sur  elle,  soit 
de  nos  jours  presque  complètement  délaissée  comme  mé- 
thode thérapeutique.  Cet  abandon  est  bien  compréhensible 
quand  on  réfléchit  aux  difficultés  que  l'on  rencontre  dans  la 
pratique  pour  transfuser  le  sang  complet.  Mais  il  est  encore 
une  autre  circonstance  qui  n'a  pas  peu  contribué  à  faire 
rejeter  la  transfusion  du  sang  à  l'arrière-plan  des  préoccu- 
pations médicales.  Commis  cette  opération  trouve  surtout  son 
indication  dans  les  hémorragies  graves,  et  que,  dans  la  plu- 
part des  cas  de  cette  sorte,  une  simple  transfusion  de  sérum 
artificiel,  en  relevant  la  pression  sanguine,  produit  une  res- 
tauration suffisante,  il  est  bien  naturel  que  l'on  s'en  tienne 
à  ce  moyen  ;  et  il  parait  tout  à  fait  superflu  de  faire  courir  à 
un  homme  le  danger  d'une  hémorragie,  pour  aller  au 
secours  d'un  autre  individu  qui  peut  se  tirer  d*afi*aire  par  ses 
seules  ressources,  quand  on  lui  vient  en  aide  au  moyen 
d'une  transfusion  d'eau  salée.  Mais  pourtant  il  y  a  encore 
de  nombreux  cas  d'hémorragie  mortelle,  où  l'injection  de 
sérum  artificiel  est  inefficace,  par  suite  de  l'insuffisance  glo- 
bulaire, et  où  cependant  Ton  s'en  tient  à  ce  moyen  thérapeu- 
tique lorsqu'on  sait,  à  n'en  pas  douter,  qu'une  transfusion 
de  sang  pourrait  sauver  la  vie. 

Je  me  suis  demandé  ce  qui  arriverait  dans  ces  cas  si  l'on 
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mélangeait  au  sérum  artificiel  une  certaine  proportion  de 
globules  rouges  préalablement  débarrassés  de  leur  sérum 
par  des  centrifugations  et  des  lavages  répétés  à  Teau  salée. 
A  vrai  dire,  les  expériences  que  j'ai  entreprises  sur  ce  sujet, 
étaient  surtout  dirigées  dans  le  but  de  résoudre  cette  ques- 
tion théorique  :  les  globules  du  sang  défibriné,  après  avoir 
été  dépouillés  complètement  de  leur  sérum  inteirstitiel  par 
des  lavages,  et  après  un  séjour  prolongé  dans  Teau  salée  à  la 
température  ordinaire,  sont-ils  encore  vivants,  et  ont-ils 
conservé  leurs  propriétés  physiologiques?  Quel  sera  leur 
sort  dans  l'organisme,  si  on  les  réintroduit  dans  les  vais- 
seaux ?  Il  m'a  paru  que  pour  obtenir  une  réponse  sûre  à 
cette  question,  je  devais  injecter  les  émulsions  globulaires 
à  des  animaux  préalablement  dépouillés  de  leur  propre  sang 
aussi  complètement  que  possible,  et  j'ai  réalisé  de  la  sorte 
un  mode  de  transfusion  qui  ne  paraît  pas,  du  moins  à  ma 
connaissance^  avoir  été  jusqu'ici  l'objet  d'une  étude  spéciale. 
Cette  notion  courante  que  dans  le  sang  défibriné  les  glo- 
bules, du  fait  même  de  la  défibrination,  sont  frappés  à  mort, 
et  destinés  à  se  détruire  rapidement  dans  le  corps  du  trans- 
fusé, laissait  peu  d'espoir  que  des  globules,  encore  plus  mal- 
traités par  les  manipulations  du  lavage,  auraient  un  meilleur 
sort.  Et  cependant,  les  résultats  que  je  vais  exposer  me 
paraissent  démontrer  que  dans  la  plupart  des  cas  il  n'est 
guère  possible  d'admettre  que  les  globules  lavés  se  détruis 
sent  avec  une  grande  rapidité  dans  le  corps  du  transfusé, 
lorsque  ces  globules  proviennent  d'un  animal  de  mftaie 
espèce.  En  tout  cas,  il  est  indéniable  qu'une  telle  transfu- 
sion est  capable  de  restaurer  un  animal  après  une  hémor^ 
ragie  mortelle  où  la  simple  transfusion  d'eau  salée  aurait 
échoué,  et  d'entretenir  par  la  suite  cet  animal  dans  un  très 
bon  état  de  santé.  En  regard  de  la  transfusion  du  sang 
défibriné  pur,  ce  mode  de  transfusion  présente  des  avan- 
tages qui  ressortiront  avec  évidence  des  résultats  d'expé- 
riences comparatives.  Mais  avant  tout,  je  dois  diviser  mes 
expériences  en  deux  catégories  :  celles  où  il  fut  transfusé  des 
globules  lavés  provenant  d'un  animal  de  même  espèce,  et 
celles  où  l'on  employa  des  globules  d'une  espèce  étrangère 
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I.  —  TRANSFUSION  DE  GLOBULES  LAVÉS  PROVENANT  d'uN  ANIMAL 

DE  MÊME  ESPÈCE  QUE  LE  TRANSFUSÉ 

Mes  expériences  ont  porté  sur  des  lapins  et  sur  des 
chiens.  Pour  le  chien  on  sait,  par  les  expériences  de  plu- 
sieurs auteurs,  qu'il  peut  encore  survivre  après  une  perte  de 
1/20  de  son  poids  de  sang,  lorsqu'on  lui  transfuse  de  l'eau 
salée  après  l'hémorragie.  Pour  le  lapin,  faute  de  données  sur 
le  même  sujet,  j'ai  dû  rechercher  par  des  expériences  préli- 
minaires quelle  perte  globulaire  on  doit  lui  faire  subir  pour 
amener  la  mort. 

A.  —  Transfusion  de  sérum  artificiel  après  hémorragie 

chez  le  lapin. 

Lorsque  par  une  canule  engagée  dans  la  carotide  on 
recueille,  Ranimai  étant  placé  la  tête  en  bas,  tout  le  sang 
qui  peut  s'écouler  jusqu'à  l'apparition  des  convulsions  et  de 
la  syncope,  on  obtient  en  général,  pour  un  lapin  du  poids 
moyen  de  2 100  à  2200  grammes,  environ  70  à  80  centimètres 
cubes  de  sang.  Si  alors,  on  transfuse  par  une  veine  une 
quantité  de  sérum  artificiel  égaie  à  la  quantité  de  sang 
perdue,  l'animal  se  trouve  relativement  bien  restauré,  et  la 
survie  est  fréquente.  Par  exemple  : 

Expérience  I.  —  Lapin  de  2080  grammes  :  saigné  par  carotide  de 
70  centimètres  cubes  (1/29,7  du  poids  du  corps).  Violentes  convulsioas, 
syncope.  On  injecte  immédiatement  70  centimètres  cubes  d'eau  salée 
à  9  p.  1 000  par  la  veine  marginale  de  l'oreille.  Délié,  l'animal  est  bien 
restauré,  quoique  faible  ;  il  se  tient  ramassé  en  boule,  immobile  et 
refuse  la  nourriture.  Le  lendemain,  il  perd  de  son  poids  et  mange  peu; 
mais,  les  j&urs  suivants,  il  se  remet  complètement,  et  au  bout  de 
huit  jours  a  récupéré  çon  poids  primitif.  Survie. 

Il  faut  donc  soustraire  une  quantité  de  sang  plus  consi- 
dérable que  celle  que  Ton  obtient  en  général  par  une  seule 
saignée,  pour  que  la  transfusion  de  sérum  artificiel  soit 
impuissante  à  rétablir  Tanimal.  Cependant,  certains  lapins 
se  saignent  plus  abondamment  que  d'autres  (et  cela  indé- 
pendamment du  poids  du  corps),  e{   il  est  alors   possible 
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de  pousser  d'un  seul  coup  Thémorragie  beaucoup  plus  loin 
que  dans  le  cas  précédent,  avant  de  déterminer  la  syncope 
finale.  Si  alors  la  perte  de  sang  atteint  environ  1/23  du 
poids  du  corps,  la  transfusion  de  sérum  artificiel  ne  restaure 
plus  ranimai,  ou  ne  lui  permet  qu'une  survie  de  quelques 
heures.  Par  e^mple,  dans  le  cas  suivant  : 

Exp.  II.  —  Lapin  de  2380  grammes.  Saigné  par  carotide  de  100  cen- 
timètres cubes  (4/23,8  du  poids  du  corps).  Transfusé  immédiatement 
de  sérum  artificiel.  Mal  restauré  ;  grande  faiblesse.  Meurt  quatre  heures 
après. 

Mais  il  est  rare  que  la  saignée  donne  d'un  seul  jet  inin- 
terrompu une  quantité  de  sang  aussi  abondante,  même  chez 
les  animaux  de  poids  plus  considérable.  D'ordinaire,  lorsque 
la  quantité  de  sang  atteint  80  centimètres  cubes,  l'animal  se 
débat  violemment;  puis  la  syncope  survient,  le  sang  ne 
coule  plus  que  goutte  à  goutte,  et  on  risque,  en  prolon- 
geant ainsi  l'anémie  des  centres  nerveux,  de  ne  plus  pou- 
voir ramener  l'animal  à  la  vie  par  une  transfusion  de  sérum. 
C'est  pourquoi,  afin  de  retirer  une  plus  grande  quantité  de 
sang,  j'ai  pratiqué  deux  saignées  consécutives  de  la  façon 
suivante  :  après  la  première  hémorragie  fournissant  70  à 
80  centimètres  cubes  de  sang,  l'animal  est  transfusé  de 
sérum  artificiel;  puis,  après  un  repos  plus  ou  moins  long, 
saigné  de  nouveau.  La  quantité  de  sang  que  fournit  ainsi 
la  deuxième  saignée  est  variable,  et  d'autant  plus  forte  que 
rintervalle  laissé  entre  les  deux  hémorragies  est  plus  grand. 
Si,  en  effet,  on  saigne,  aussitôt  après  la  transfusion  d'eau 
salée,  les  convulsions  et  la  syncope  apparaissent  déjà  pour 
une  faible  perte  de  sang,  soit  30  à  40  centimètres  cubes,  el 
il  reste  par  conséquent  encore  dans  l'animal  une  grande 
quantité  de  sang  qui  ne  peut  s'épancher,  en  raison  de 
l'affaiblissement  du  cœur  et  de  la  pression  sanguine,  résul- 
tat de  l'anémie  produite  par  la  première  saignée  et  dont 
l'animal  n'est  pas  encore  remis.  Mais  si,  entre  les  deux 
hémorragies,  on  laisse  un  intervalle  de  une  à  trois  heures, 
la  quantité  de  sang  fournie  par  la  seconde  saignée  atteint 
facilement  60  centimètres  cubes  et  même  davantage.  Quel 
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est  maintenant  le  sort  de  Tanimal  lorsqu'il  subit,  après 
cette  seconde  hémorragie,  une  nouvelle  transfusion  de  sérum 
artificiel  ? 

Exp.  III;  —  Lapin  de  2150  grammes  :  i'*  saignée  de  70  centimètres 
cubes.  Transfusion  immédiate  d'une  égale  quantité  d'eau  salée. 
Une  heure  après,  2*  saignée  de  35  centimètres  cubes.  Cette  hémorragie 
n'est  pas  poussée  à  fond,  mais  on  l'arrête  dès  l'apparition  des  premiers 
mouvements  convulsifs.  On  transfuse  alors  35  centimètres  cubes  d'eau 
salée.  Délié,  l'animal  est  restauré,  mais  très  faible.  Il  se  tient  immo- 
bile, ramassé  sur  lui-même,  et  ses  mouvements  respiratoires  sont  très 
ralentis.  Les  jours  suivants,  l'animal  ne  prend  guère  de  nourriture  et 
maigrit.  (Le  4«  jour,  son  poids  tombe  à  1  860  grammes  et  le  nombre  de 
ses  globules  est  de  1  500000.)  Puis  il  se  remet  à  manger  et  se  rétablit 
progressivement,  mais  lentement  ;  ce  n'est  qu'au  bout  de  quarante-cinq 
jours  qu'on  peut  le  considérer  comme  revenu  complètement  à  l'état 
normal.  A  ce  moment,  il  a  récupéré  son  poids  primitif,  et  le  nombre 
de  ses  globules  est  de  5  500000. 

Exp.  IV.  —  Lapin  de  2''",500  :  l'*  saignée  de  80  centimètres  cubes. 
Transfusion  d'une  égale  quantité  d'eau  salée.  Une  heure  après,  2*  sai- 
gnée de  55  centimètres  cubes,  que  l'on  interrompt  avant  Tarrét  de  la 
respiration.  Transfusion  do  55  centimètres  cubes  d'eau  salée.  L'animal 
paraît  d'abord  moins  affecté  qu'on  aurait  pu  s'y  attendre  après  une 
telle  hémorragie.  Cependant  il  s'afTaiblit  peu  à  peu  et  est  trouvé  mort 
douze  heures  après. 

Exp.  V.  —  Lapin  de  2  400  grammes  :  i'*  saignée  de  77  centimètres 
cubes.  Transfusion  d'une  égaie  quantité  d'eau  salée.  Une  heure  après, 
2"  saignée  de  55  centimètres  cubes.  Convulsions  violentes,  cris '«l'hémor- 
ragie est  poussée  jusqu'à  la  syncope  respiratoire  et  la  disparition  du 
réflexe  cornéen.  On  transfuse  alors  immédiatement,  et  sans  perdre  de 
temps,  par  la  jugulaire  55  centimètres  cubes  d'eau  salée.  La  respiraticm 
et  les  réflexes  reparaissent  pendant  la  transfusion.  Délié,  l'animal  est 
très  faible  et  ne  peut  soutenir  sa  tête  qui  retombe  jusqu'à  terre;  quel- 
ques instants  après,  il  se  couche  sur  le  flanc,  et  meurt  quarante 
minutes  après  la  transfusion. 

En  raison  de  la  grande  variabilité  de  la  masse  sanguine 
chez  le  lapin,  il  est  difficile  de  préciser  ce  qu'il  faut  lui 
enlever  de  sang  pour  le  faire  périr.  Cependant,  les  expé- 
riences précédentes  montrent  que  si  après  une  première 
saignée  de  70  à  80  centimètres  cubes,  suivie  d'une  transfu- 
sion d'eau  salée,  on   pratique  au  bout  d  une  heure  une 
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deuxième  saignée,  les  lapins  ne  peuvent  plus  être  restaurés 
par  une  nouvelle  transfusion.  Toutefois  la  survie  est  encore 
possible  lorsque  la  deuxième  saignée  n'est  pas  poussée  jus- 
qu'aux convulsions  agoniques  (exp.  III)  ;  mais  la  mort  arrive 
fatalement  malgré  la  transfusion,  si  la  deuxième  saignée  est 
poussée  plus  loin,  jusqu'à  l'apparition  des  convulsions,  et  à 
plus  forte  raison  si  l'on  arrive  jusqu'à  la.  sjmcope  respiratoire 
et  la  disparition  du  réflexe  cornéen.  Dans  ces  dernières 
conditions,  l'injection  intra-veineuse  d'eau  salée  ranime 
momentanément  l'animal,  en  ce  sens  qu'elle  rappelle  les 
mouvements  respiratoires  et  les  réflexes  ;  mais,  après  quel- 
ques minutes  ou  quelques  heures,  la  mort  arrive  par  insuffi- 
sance globulaire. 

Il  était  nécessaire  d'établir  ces  faits  tout  d'abord,  car  ils 
vont  nous  servir  de  base  pour  apprécier  l'efficacité  de  la 
transfusion  des  émulsions  globulaires  dans  Teau  salée. 

B.  —  Transfusion  de  globules  lavés,  après  hémorragie, 

chez  le  lapin. 

Puisque  le  lapin  peut  survivre  après  une  première  hémor- 
ragie poussée  jusqu'à  la  syncope,  lorsqu'on  pratique  immé- 
diatement après  une  simple  transfusion  de  sérum  artificiel, 
il  n'y  a  rien  de  surprenant  qu'il  soit  également  restauré, 
quand,  pour  liquide  de  transfusion,  on  se  sert  d'une  émul- 
sion  de  globules  dans  l'eau  salée.  Que  la  restauration  soit 
plus  prompte  et  meilleure  par  la  suite,  dans  ces  dernières 
conditions,  c'est  ce  que  je  ne  m'attarderai  pas  à  démontrer, 
et  je  passerai  immédiatement  aux  conditions  les  plus  défa- 
vorables, c'est-à-dire  aux  expériences  où  les  animaux  furent 
dépouillés  de  la  plus  grande  partie  de  leur  sang  par  deux 
saignées  consécutives  pratiquées  de  la  manière^  indiquée 
précédemment. 

L'émulsion  globulaire  à  transfuser  était  préparée  à 
l'avance  de  la  façon  suivante  :  le  sang  prélevé  soit  à  l'ani- 
mal en  expérience  (dans  le  cas  oîi  l'on  voulait  lui  réinjecter 
ses  propres  globules),  soit  à  un  autre  lapin,  était  défibriné 
dans  un  ballon  avec  des  perles  de  verre,  filtré  sur  coton  de 
verre,  puis  réparti  dans  les  éprouvettes  d'une  machine  cen- 
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trifuge  et  additionné  de  sérum  artificiel  en  quantité  suffi- 
sante pour  remplir  les  éprouvettes  ;  après  quelques  minutes 
de  centrifugation,  les  globules  étaient  précipités,  le  liquide 
surnageant  décanté  et  remplacé  par  une  nouvelle  quantité 
de  sérum  artificiels  On  agissait  de  même  à  plusieurs  reprises, 
de  manière  à  enlever  toute  trace  de  sérum  aux  globules.  A  la 
fin,  la  masse  globulaire  était  émulsionnée  dans  la  quantité 
de  sérum  artificiel  nécessaire  pour  rétablir  le  volume  pri- 
mitif (et  alors  la  richesse  globulaire  était  à  peu  de  chose 
près  la  même  que  dans  le  sang  initial),  ou  bien,  suivant  les 
cas,  on  augmentait  ou  on  diminuait  la  quantité  d'eau  salée 
ajoutée,  de  manière  à  avoir  des  concentrations  globulaires 
plus  ou  moins  riches.  L'émulsion  était  alors  filtrée  sur  papier 
pour  arrêter  les  particules  de  fibrine  qui  auraient  pu  être 
précipitées  avec  les  globules,  et  aussi  les  agglomérats  de 
globules  formés  pendant  la  centrifugation.  La  filtration 
avait  encore  cet  avantage  d'éliminer  une  notable  quantité 
des  globules  blancs  restants.  L'émulsion  passe  d'ailleurs 
assez  rapidement  et  presque  en  totalité  à  travers  le  filtre, 
si  Ton  a  eu  soin  d'imbiber  au  préalable  celui-ci  de  sérum 
artificiel.  Comme  sérum  artificiel,  je  me  suis  servi  soit 
d'eau  salée  pure  à  9  p.  1  000,  soit  d'un  mélange  de  NaCl 
et  phosphate  de  soude  (ââ  6  grammes  par  litre).  Toutes  les 
opérations  de  lavage  des  globules  et  de  filtration  étaient 
faites  à  la  température  ordinaire  du  laboratoire  qui,  en 
hiver,  ne  dépassait  point  15®  G.  L'émulsion  globulaire,  une 
fois  prête,  était  portée  au  bain-marie  à  la  température  du 
corps  de  l'animal,  puis  injectée  par  une  veine.  Dans  quel- 
ques cas  rinjection  fut  poussée  simplement  dans  la  veine 
marginale  de  l'oreille  ;  mais  le  plus  souvent,  en  raison  de 
la  difficulté  à  faire  pénétrer  l'aiguille  de  la  seringue  dans 
la  veine  d'un  animal  exsangue,  et  pour  ne  point  perdre  de 
temps  en  tâtonnements,  la  transfusion  fut  pratiquée  par  une 
veine  jugulaire  préparée  au  préalable,  et  pourvue  d'une 
canule. 

Voici  quelques-unes  des  expériences  qui  furent  faites 
d'après  cette  technique  : 
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Exp.  VI.  —  Lapin  mâle.  Poids  2240  grammes.  Saigné,  le  9  novembre 
1901,  par  une  carotide  de  70  centimètres  cubes,  et  transfusé,  immédia- 
tement après,  d'une  égale  quantité  d'eau  salée.  Une  heure  après, 
2'  saignée  de  63  centimètres  cubes  poussée  jusqu'aux  spasmes  ago- 
niques,  syncope  respiratoire  et  disparition  du  réflexe  coméen.  Sans 
perdre  de  temps,  on  transfuse  par  la  jugulaire  60  centimètres  cubes 
d'une  émulslon  globulaire  contenant  les  globules  lavés  de  40  centi- 
mètres cubes  de  sang  prélevés  à  un  autre  lapin.  Dès  le  commencement 
de  l'injection  la  respiration  reprend  et  les  réflexes  reparaissent.  Aussitôt 
après  la  transfusion,  l'animal  se  montre  restauré  ;  mais  il  est  ramassé 
en  boule,  somnolent,  et  sa  respiration  est  très  ralentie.  Le  lendemain, 
il  parait  revenu  à  l'état  normal. 


DATES 

POIDS  DE  L  ANIMAL 

OLOBULBS  ROUGES 

11  novembre.  . 

.    .                2160  gr. 

3240000 

44                  .   . 

.    .                 2270 

3200000 

16 

.    .                2400 

4040000 

25        —       .  . 

.    .                2  530- 

3720000 

4  décembre.  . 

.    .                2830 

4440000 

9                  .  . 

.    .                2850 

6000000 

A  cette  dernière  date,  l'animal  se  trouvant  dans  un  superbe  état 
de  santé,  on  cesse  l'observation.  L'urine  examinée  chaque  jour  dans  le 
début,  puis  à  divers  intervalles,  au  cours  de  l'observation,  ne  montra 
aucune  particularité  anormale. 

Exp.  vil  —  Lapin  de  2150  grammes.  Le  4  décembre  1901,  saigné 
de  75  centimètres  cubes.  Transfusé  aussitôt  d'une  égale  quantité  de 
sérum  artificiel  (mélange  NaCl  et  PO^  Na'H).  Quatre  heures  après, 
2«  saignée  de  56  centimètres  cubes  poussée  jusqu'à  syncope  respira- 
toire et  disparition  des  réflexes.  Immédiatement,  transfusion  de 
60  centimètres  cubes  d'une  émulsion  globulaire  dans  sérum  artificiel 
(contenant  les  globules  lavés  de  70  centimètres  cubes  de  sang  pro- 
venant d'un  autre  lapin). 

Nombre  des  globules  avant  la  l'«  saignée,  4660000.  Aussitôt  après 
la  transfusion  globulaire,  4  380  000.  Les  globules  de  l'émulsion  examinés 
au  microscope  sont  sphériques  et  épineux.  Immédiatement  après  la 
transfusion  on  constate,  par  l'examen  à  l'état  frais  d'une  gouttelette  de 
sang,  que  les  hématies  ont  récupéré  leur  forme  discoïde  normale. 

Quelques  instants  après  la  transfusion,  l'animal  parait  bien  restauré  ; 
mais  il  présente,  comme  le  précédent,  de  la  somnolence  et  un  ralentis- 
sement notable  de  la  respiration.  Température  rectale,  38^,1 .  Une  heure 
après,  il  se  remet  et  mange.  Température  rectale  39».  Deux  heures 
plus  tard,  40<',2.  Le  lendemain,  on  trouve  l'animal  complètement  rétabli. 
Température  rectale,  39«,5.  Globules  rouges,  3  600000. 

Urine  normale. 
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DATBB 

poins  DB  l'animal 

GLOBULES  ROtHm 

7  décembre.  .   .   . 

2  220  gr. 

4050000 

y        """■       •  •   ■   ■ 

.   2320 

4350000 

M         —       .... 

2250 

4320000 

13         —       .... 

2200 

5190000 

A  cette  date  y  le  sang  comparé  au  colorimètre  avec  celui  d'un  autre 
lapin  normal  se  montra  un  peu  plus  riche  en  hémoglobine  que  ce 
dernier.  Dans  la  suite  le  nombre  des  globules  oscilla  entre  4  et  5  mil- 
Tions  :  18  décembre,  4620000;  7  janvier,  4770000;  4  février,  4870000. 

Exp.  VIII.  —  Lapin  de  2400  grammes.  Le  7  décembre  1901,  saignée 
de  73  centimètres  cubes  suivie  de  transfusion  de  sérum  artificiel. 
Trois  heures  après,  2«  saignée  de  65  centimètres  cubes.  Transfusion 
des  propres  globules  de  l'animal  (globules  de  la  première  saignée, 
lavés  et  en  suspension  dans  l'eau  salée).  L'animal  est  relativement  bien 
restauré  aussitôt  après  la  transfusion  et,  le  lendemain,  parait  complè- 
tement normal.  Le  nombre  de  ses  globules  à  ce  moment  est  de  3  620000. 
Il  augmente  peu  à  peu  les  jours  suivants,  atteint  4400000  le  17  dé- 
cembre et  5  040  000  le  26  décembre. 

Dans  les  trois  expériences  précédentes  la  quantité  de 
globules  restituée  à  ranimai. a  été  notablement  inférieure  à 
la  quantité  perdue.  Mais  en  voici  une  autre  où  la  masse  de 
globules  transfusée  fut  plus  considérable,  et  où  les  globules 
rouges  et  blancs  furent  comptés  régulièrement  tous  les  jours. 

Exp.  IX.  —  Lapin  de  2  500  grammes;  9  janvier  1902,  saignée  de 
79  centitnètres  cubes  suivie  d'une  égale  transfusion  d'eau  salée.  Deux- 
heures  après,  2*  saignée  de  66  centimètres  cubes  poussée  jusqu'à  dis- 
parition du  réflexe  coméen  et  convulsions  agoniques.  On  transfuse 
alors  par  la  veine  jugulaire  66  centimètres  cubes  d'une  éraulsion  globu- 
laire contenant  les  globules  lavés  de  100  centimètres  cubes  de  sang 
défibriné  d'un  autre  lapin  (l'émulsion  est  donc  notablement  plus  riche 
en  globules  que  le  sang  normal,  et  doit  compenser  à  peu  de  chose  près 
la  perte  globulaire  subie  par  l'animal  dans  les  deux  saignées  succes- 
sives). L'animal  présente  une  dyspnée  pt  une  somnolence  très  accen- 
tuées après  la  transfusion  ;  mais,  le  Lendemain,  il  est  à  peu  près  remis 
et,  le  surlendemain,  complètement  normal. 


DATB» 

GLOBULES  ROUGES 

GLOBULES  BLANCS 

POIDS  DB  L  ANIMAL 

10  janvier.  .   . 

4730000      • 

10  800 

2  580  gr. 

11      —     ..   . 

4970000 

20  400 

)> 

12     —     ..   . 

4  360  000 

33  600 

}l 

13      —     ..   . 

4  530  000 

10  800 

M 

14     —     ..   . 

4280000 

•20  400 

2600 
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GLOBULES  ROUGES. 

DATBg 

OLOBULES  ROUGES 

GLOBULES  BLANCS        POIDS  DE  l' ANIMAL 

«5, 

janvier. . 

.   .         4580000 

21600 

» 

16 

.    .         4950000 

9  600 

2560 

17 

.    .         4790000 

10800 

» 

18 

.    .         4580000 

9  600 

•> 

19 

.    .         4200000 

7  200 

» 

20 

5120000 

12000 

2540 

21 

—     .  .   . 

4390000 

7200 

» 

22 

—     .  .   . 

4300000 

8400 

2550 

23 

—     .  ,    . 

4  530  000 

14400 

» 

24 

4710000 

1^000 

2550 

25 

— 

4730000 

10800 

2660 

27 

—     . .   . 

5  370000 

3  600 

» 

29 

5080000 

6000 

» 

30 

—     . .   , 

5  500000 

16  800 

2780 

1«' 

'  février.   . 

5520000     ^ 

» 

2750 

4 

—     .  .   . 

5  475  000 

16800 

2680 

7 

—     .  .   . 

5610000 

i> 

2580 

13 

5670000 

6000 

2800 
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L*aniinal  fut  tenu  en  observation  pendant  plus  d'un  mois  encore,  et 
il  ne  cessa  à  aucun  moment  d'être  bien  portant  et  vigoureux. 


11  était  intéressant  de  savoir  si  Ton  peut  utiliser  pour  la 
transfusion  des  globules  emprisonnés  dans  un  caillot  et 
libérés  par  malaxation  du  caillot  dans  Teau  salée. 

L^expérience  suivante  montre  que  les  globules  obtenus 
dans  ces  conditions  sont  parfaitement  capables  de  restaurer 
l'animal,  et  qu'une  telle  transfusion  n'occasionne  dans  la  suite 
aucun  accident. 

Ëxp.  X.  —  Lapin  de  2400  grammes;  11  décembre  1901,  1'*  saignée 
de  73  centimètres  cubes,  suivie  de  transfusion  d'une  égale  quantité  de 
sérum  artificiel.  Quatre  heures  après,  2'  saignée  de  86  centimètres 
cubes.  On  transfuse  alors  100  centimètres  cubes  d'une  émulsion  globu- 
laire obtenue  de  la  façon  suivante  :  100  centimètres  cubes  de  sang 
retirés  à  un  lapin  ayant  été  abandonnés  à  la  coagulation  depuis  la 
veille,  1q  caillot,  après  rétraction  est  séparé  du  sérum,  et  malaxé  à  la 
main  dans  une  solution  de  chlorure  de  sodium.  Après  flitration  sur 
coton  de  verre,  le  liquide  est  centrifugé,  et  les  globules  lavés  à  plusieurs 
reprises  à  l'eau  salée.  A  la  fin,  on  a  un  dépôt  de  40  centimètres  cubes 
de  globules  que  l'on  étend  de  60  centimètres  cubes  d'eau  salée,  et  c'est 
cette  émulsion  qui,  aprè&filtration  sur  papier,  est  transfusée  à  l'animal. 

Aussitôt  après  la  transfusion,  l'animal  .,est  restauré,  mais  demeure 
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assoupi,  ]a  respiration  profonde  et  lente.  Le  lendemain,  il  parait  com- 
plètement normal. 


OLOBULBS  ROUGES 

POIDS  DE  L  AffiaCAL 

4000000 

» 

3  720000 

11 

3  920000 

2  350  gr. 

3  870000 

2260 

4200000 

2  380 

4  440  000 

2200 

5  190000 

2400 

5010000 

2510 

DATES 

12  décembre 

13  — 
15        — 

17  — 

18  — 
20  — 
22  - 
26  — 


Enfin,  on  pouvait  se  demander  si  Tinjection  de  globules 
lavés  est  capable  de  sauver  un  animal  anémié  et  déjà  trans- 
fusé de  sérum  artificiel,  mais  sur  le  point  de  mourir,  mal- 
gré cette  transfusion.  C'est  plutôt  un  tel  cas  qui  se  présente- 
rait en  thérapeutique  humaine,  toute  tentative  de  transfusion 
du  sang  devant  être  précédée  d'un  essai  de  restauration  par 
le  sérum  artificiel. 

Exp.  XL  —  Lapin  de  2250  grammes;  5  janvier  1902,  l***  saignée  de 
70  centimètres  cubes,  suivie  de  transfusion  d'une  égale  quantité  d'eau 
salée.  Avant  la  saignée,  globules  rouges,  5250000.  Après  la  transfusion, 
2  370  000.  Une  heure  après,  2«  saignée  de  55  centimètres  cubes  jusqu'à 
disparition  du  réflexe  cornéen  et  syncope  respiratoire.  Transfusion  de 
55  centimètres  cubes  d'eau  salée;  les  réflexes  reparaissent  et  la  respi- 
ration reprend,  mais  lente  et  profonde  ;  l'animal  reste  étendu  inerte 
sur  le  flanc.  Glpbules  rouges,  1 100000. 

Au  bout  de  dix  minutes,  comme  Tanimal  ne  se  remet  point,  et  qu'au 
contraire  les  mouvements  respiratoires  deviennent  plus  rares  et  spas- 
modiques,  on  transfuse  lentement  par  la  veine  jugulaire  50  centimètres 
cubes  d'une  émulsion  globulaire  dans  l'eau  salée  renfermant  les  glo- 
bules lavés  de  la  première  saignée.  Peu  à  peu  l'animal  se  restaure;  à  la 
fin  de  la  transfusion,  il  est  capable  de  se  tenir  sur  ses  pattes,  mais  il 
demeure  affaibli  et  somnolent.  Le  lendemain,  il  n'est  pas  encore  bleu 
rétabli,  mais  le  surlendemain  on  le  trouve  à  peu  près  remis.  Le  7  jan* 
vier,  poids,  2160  grammes;  globules  rouges,  3870000;  !•'  mars, 
2  770  grammes;  animal  très  bien  portant. 

Exp.  XIL  —  Lapin  de  2270  grammes  :  29  novembre  1901, 1"  saignée 
de  75  centimètres  cubes  suivie  de  transfusion  d'eau  salée.  Six  heures 
après,  2<^  saignée  de  64  centimètres  cubes  poussée  jusqu'aux  hoquets 
agoniques.  On  transfuse  alors  60  centimètres  cubes  d'eau  salée.  On  par- 
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vient,  ainsi  à  rappeler  les  mouvements  respiratoires  et  le  réflexe  cor- 
néen;  mais  l'animal  reste  étendn  inerte  sur  le  flanc,  sa  respiration  se 
ralentit  considérablement  et  des  bâillements  spasmodiques  annoncent 
la  fin  prochaine.  On  lui  injecte  alors  lentement  par  la  veine  jugulaire 
40  centimètres  cubes  d'une  émulsion  globulaire  renfermant  les  globules 
lavés  de  son  propre  sang  défibriné.  Pendant  la  transfusion  la  respiration 
reprend  avec  un  rythme  plus  normal;  l'animal  se  restaure  peu  à  peu, 
mais  demeure  faible  et  somnolent.  2  décembre,  poids,  2 100  grammes. 
L'animal  parait  complètement  remis  ;  il  présente  cependant  une  para- 
lysie faciale  à  droite,  et  du  nyslagmus.  Cette  paralysie  faciale  s'atténue 
les  jours  suivants,  et  elle  est  à  peine  reconnaissable  le  24  décembre. 
A  ce  moment  l'animal  pèse  2390  grammes  et  ses  globules  rouges  attei- 
gnent 4800000. 

De  toutes  ces  expériences  se  dégagent  les  conclusions 
suivantes  : 

l*»  Sort  de  P animal  transfusé.  —  Lorsqu'on  retire  à  un 
lapin  une  quantité  de  sang  telle  que  la  survie  soit  impos- 
sible, même  après  transfusion  ^e  sérum  artificiel,  on  peut 
restaurer  Tanimal  en  lui  injectant  dans  les  vaisseaux  des 
globules  rouges  purs;  c'est-à-dire  débarrassés  complètement 
du  sérum  interstitiel,  et  émulsionnés  dans  une  solution 
saline  isotonique  (que  ces  globules  proviennent  du  propre 
sang  de  Tanimal,  ou  du  sang  d'un  autre  lapin).  Après  la 
transfusion  l'animal  présente  régulièrement  pendant  quel- 
ques heures  un  ralentissement  notable  de  la  respiration  et 
de  la  somnolence,  mais  il  revient  assez  vite  à  l'état  normal. 
Immédiatement  après  la  transfusion,  la  température  baisse 
légèrement,  s'élève  ensuite  de  1^  environ  au-dessus  de  la 
normale,  et  au  bout  de  quelques  heures  redescend  à  sa 
valeur  physiologique.  Dans  les  jours  qui  suivent,  l'animal 
se  trouve  en  parfait  état  de  santé,  et  augmente  réguliè- 
rement de  poids.  (Dans  toutes  mes  expériences,  les  lapins 
transfusés  ont  engraissé,  et  quelques-uns  dans  une  forte 
mesure.  Cet  engraissement  pourrait  être  une  des  consé- 
quences de  la  transfusion  qui  aurait  augmenté  l'appétit; 
mais  il  s'explique  aussi  par  le  fait  que  les  animaux  opérés 
étaient  parfaitement  bien  nourris.) 

2<»  Modifications  du  sang  produites  par  la  transfusion.  — 
Après  la  première  saignée  suivie  de  transfusion  d'eau  salée  , 
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le  sang  est  déjà  très  appauvri  en  matières  albuminoïdes  (le 
caillot  que  donne  ce  sang  dilué  est  petit  et  nage  dans  un 
sérum  clair,  abondant;  il  n'entre  que  pour  pour  20  p.  100 
dans  la  masse .  du  sang,  tandis  que  normalement,  après 
l'expression  complète  du  sérum,  le  caillot  représente 
V  80.  p.  100  de  la  masse  sanguine).  Après  la  2*^  saignée  et  la 
transfusion  de  l'émulsion  globulaire,  le  plasma  est  naturel- 
lement encore  plus  pauvre  en  protéiques,  mais  il  contient 
cependant  assez  de  fibrinogène  pour  fournir  un  coagulum 
compact,  lorsque  Tanimal  est  saigné  aussitôt  après  la  trans- 
fusion ;  la  coagulation  s'opère  seulement  avec  un  peu  plus  de 
lenteur  qu'à  l'état  normal.  Le  sang  possède  encore  assez  de 
plasticité  pour  qu'aucun  suintement  ne  se  produise  par  la 
plaie  du  cou;  il  n'y  a  jamais  d'hémorragie  secondaire. 

Les  globules  rouges  du  sang  lavé  en  suspension  dans 
l'eau  salée,  perdent  leur  forme  normale;  ils  deviennent  sphé- 
riques  et  leur  surface  se  hérisse  d'épines.  Dès  qu'ils  sont 
réintioduits  dans  les  vaisseaux,  ils  reprennent  instantané- 
ment leur  forme  discoïde  normale.  La  quantité  de  plasma 
circulant  est  donc  encore  suffisante  pour  rétablir  les  condi- 
tions physiques  qui  commandent  la  forme  des  globules. 

Quant  au  sort  ultérieur  des  hématies  injectées,  je  ne 
crois  pas  admissible  que  les  globules  lavés  soient  des  élé- 
ments morts  ou  frappés  à  mort  par  les  opérations  du  lavage. 
Jamais  on  ne  constate  une  destruction  massive  de  ces  glo- 
bules, capable  d'amener  la  diffusion  de  l'hémoglobine  dans 
le  plasma  et  l'hémoglobinurie,  ainsi  que  cela  se  passe  lors- 
qu'on transfuse  des  hématies  de  sang  étranger. 

L'urine  des  animaux  transfusés  reste  normale;  elle  est  à 
peine  un  peu  plus  colorée  les  premiers  jours,  et  elle  ne  con- 
tient point  d*albumine. 

La  destruction  des  globules  est  assez  lente  pour  être  com- 
pensée au  fur  et  à  mesure  par  la  formation  des  globules 
nouveaux.  Si  la  quantité  de  globules  transfusée  est  inférieure 
à  la  quantité  enlevée,  le  relèvement  du  taux  globulaire 
commence  aussitôt  après  la  transfusion,  et  le  niveau  normal 
est  atteint  en  quelques  jours.  Si  la  transfusion  compense  à 
peu  près  exactement  la  perte  globulaire,  tout  en  laissant  le 
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nombre  des  hématies  légèrement  inférieur  à  la  normale,  on 
peut  voir  pendant  quelque  temps  le  nombre  des  globules 
osciller  autour  du  chiffre  initial,  sans  jamais  tomber  beau- 
coup au-dessous,  et  au  bout  d'une  quinzaine  de  jours  monter 
à  sa  valeur  normale.  Ainsi  dans  l'expérience  IX,  le  nombre 
des  globules  après  transfusion  étant  de  4  730  000,  on  le  voit 
osciller  pendant  longtemps  entre  4  et  5  millions,  sans  tom- 
ber toutefois  au-dessous  de  4  200000,  pour  se  fixer,  au  bout 
de  18  jours,  au-dessous  de  5  millions.  Ces  oscillations  du 
taux  globulaire  après  la  transfusion,  sont  considérables 
dans  cette  expérience,  car,  par  exemple,  on  trouve  pour  trois 
jours  consécutifs  4200000,  8120  000  et  4390000:  et  on 
pourrait  être  tenté  d'attribuer  cette  instabilité  à  une  fragilité 
particulière  des  globules  injectés,  dont  la  destruction  par  à- 
coups  ne  serait  pas  exactement  compensée  au  moment 
même  par  une  néoformation  équivalente  d'hématies;  on 
pourrait  penser  h  une  sorte  de  déséquilibration  de  l'hémato- 
poièse. 

Cependant  cette  supposition,  très  légitime,  perd  beau- 
coup de  sa  valeur,  si  Ton  considère  que  chez  le  lapin  le 
nombre  des  globules  est  extrêmement  variable.  Lorsqu'on 
fait  la  numération  sur  une  série  de  lapins  tous  bien  por- 
tants et  bien  nourris,  on  trouve  chez  les  uns  de  S  à  6  mil- 
lions et  chez  d'autres  à  peine  plus  de  4  millions  de  globules; 
et.  sur  un  même  animal,  on  peut  voir  le  nombre  des  héma- 
ties subir  d'un  jour  à  l'autre  des  fluctuations  considérables, 
ce  qui  doit  tenir  aux  grandes  variations  de  la  masse  san- 
guine chez  cet  animal.  Ainsi  chez  un  lapin  mâle  de 
2600  grammes,  superbe  animal,  très  vigoureux  et  bien  por- 
tant, je  compte  un  jour  5S00000  globules;  deux  jours  après 
4  910  000,  et  le  jour  suivant  4  330  000. 

11  est  donc  possible  que  chez  l'animal  de  TexpériencelX, 
les  globules  transfusés  aient  présenté  une  fragilité  particu- 
lière et  se  soient  détruits  plus  rapidement  que  ne  l'auraient 
fait  des  globules  normaux  ;  mais  cela  no  découle  pas  forcé- 
ment des  numérations  ;  en  tous  cas,  il  est  inadmissible^  à 
mon  sens,  que  toute  la  masse  des  globules  transfusés  ait 
subi  une  destruction  rapide. 
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D'un  autre  côté,  si  Ton  compare  la  rapidité  avec  laquelle 
se  fait  le  retour  au  taux  globulaire  normal  chez  un  lapin 
transfusé  de  globules  lavés  et  chez  un  autre  simplement 
transfusé  d*eau  salée,  on  n'aperçoit  guère  de  différence. 
Ainsi  chez  un  lapin  de  2  380  grammes  auquel  on  retira  70cc. 
de  sang,  remplacés  immédiatement  par  70cc.  d'eau  salée,  le 
nombre  des  globules  était  tombé  à  3220000.  11  fallut 
23  jours  pour  que  ce  nombre  remontât  à  4800000. 

Si  l'on  compare  maintenant  avec  Texpérience  VI,  on  voit 
qu'après  une  saignée  bien  plus  copieuse,  la  transfusion  de 
sang  iavé  ayant  amené  le  nombre  des  hématies  à  3  240000, 
on  peut  compter  après  25  jours  4  440  000  globules  et  6  mil- 
lions au  bout  d'un  mois. 

Les  globules  du  sang  défibriné,  dépouillés  de  leur  sérum 
par  des  lavages  répétés  à  l'eau  salée  et  à  la  température  de 
la  chambre,  conservent  donc,  à  mon  avis,  leur  vitalité,  et 
réintroduits  dans  les  vaisseaux  d'un  animal  de  même 
espèce,  ils  accomplissent  leur  fonction  pendant  longtemps 
avant  de  se  détruire;  quelques-uns  devenus  peut-être  plus 
fragiles,  disparaissent  plus  ou  moins  vite  dans  le  corps  du 
transfusé,  mais  ceux-là  ne  sont  qu'en  minorité.  Même  dans 
le  cas  où  les  globules  ont  été  exprimés  d'un  caillot  et  libérés 
du  stroma  de  fibrine  par  malaxation  et  lavages  dans  l'eau 
salée,  ils  ont  conservé  leurs  propriétés  physiologiques,  et  la 
coagulation  n'a  pas  modifié  grandement  leur  résistance,  du 
moins  pour  la  plupart  d'entre  eux. 

Après  la  transfusion  des  globules  lavés,  on  constate, 
pendant  5  ou  6  jours,  une  augmentation  notable  du  nombre 
des  globules  blancs.  Cette  hyperleucocytose  n'est  cependant 
pas  spéciale  à  ce  mode  de  transfusion,  car  on  l'observe  éga- 
lement chez  les  animaux  simplement  transfusés  d'eau  salée 
après  hémorragie.  Pour  ce  qui  concerne  la  teneur  en  hémo- 
globine du  sang  des  transfusés,  la  comparaison  au  colori- 
mètre  avec  le  sang  d'animaux  normaux  montre  qu'elle  suit 
assez  fidèlement  la  courbe  du  nombre  des  globules;  je  n'ai 
vu  dans  aucun  cas  une  disproportion  marquée  entre  le 
nombre  des  globules  et  le  pouvoir  colorant  du  sang. 
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C.  —  Transfusion  de  globules  lavéSy  après  hémorragie ^ 

chez  le  chien. 

Chez  le  chien,  les  globules  présentent  cette  particularité 
qu'ils  s'altèrent  promptement  dans  le  sang  défibriné,  et  se 
conservent  mieux  dans  Teau  salée,  comme  s'il  existait  dans 
le  sérum  de  cet  animal  une  auto-hémolysine.  Pour  ce  motif, 
il  était  intéressant  de  rechercher  si  les  résultats  de  la  trans- 
fusion des  globules  lavés  seraient  les  mômes  chez  le  chien 
que  chez  le  lapin. 

Il  n'y  eut  jien  de  changé  dans  la  technique  de  Texpé- 
rience.  On  sait  que  les  chiens  peuvent  survivre  après  une 
perte  de  sang  atteignant  1/20  du  poids  du  corps,  lorsqu'on 
leur  transfuse  du  sérum  artificiel.  Il  importait  donc  de 
pousser  l'hémorragie  au  delà  de  ces  limites,  et  c  est  ce  qui 
fut  réalisé,  comme  chez  le  lapin,  par  deux  saignées  consé- 
cutives, la  première  étant  compensée  par  la  transfusion 
d'une  quantité  égale  d'eau  salée. 

Exp.  XIII.  —  Cliien  de  14  kilogrammes.  18  décembre  1901,  r*  sai- 
gnée de  550  centimètres  cubes  (1/25,4  du  poids  du  corps)  suivie  immé- 
diatement de  la  transfusion  d'une  quantité  égale  d'eau  salée.  Une 
heure  après,  2«  saignée  de  340  centimètres  cubes  jusqu'à  mort  immi- 
nente. 

Transfusion  de  500  centimètres  cubes  d'une  émulsion  globulaire 
dans  l'eau  salée,  renfermant  les  globules  lavés  de  400  centimètres 
cubes  de  sang  d'un  autre  chien. 

L'animal  est  bien  restauré.  Aussitôt  après  la  transfusion,  les  globules 
ont  repris  dans  les  vaisseaux  leur  aspect  discoïde  normal,  alors  qu'ils 
sont  sphériques  et  épineux  dans  le  liquide  d'injection.  Les  jours  sui- 
vants l'animal  est  très  bien  portant,  mange  avec  grand  appétit  et  aug- 
mente rapidement  de  poids.  L'urine  reste  constamment  normale. 

La  numération  des  globules  donne  dans  les  trois  premiers  jours  de 
grandes  différences  dues  manifestement  à  l'oscillation  de  la  partie 
liquide  du  sang.  En  efTet,  le  lendemain  on  trouva  o  millions  de  globules 
et  le  surlendemaiu  seulement  3  millions.  11  est  clair  que  le  sang  a  dû 
se  concentrer  fortement  dans  les  premières  heures  après  fa  Iransfusion, 
et  se  diluer  ensuite,  lorsque  l'animal  a  recommencé  à  se  nourrir.  Le 
Séjour,  l'équilibre  est  rétabli  avec  4  320000  globules,  cl  à  partir  de  ce 
moment,  on  a  : 
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DATES 

OLOBULKS 

OLOBULBS 

ROCOBS 

BLANCS 

25  déc.  1901  .    . 

4580000 

12000 

28         —        .    . 

3  960000 

17600 

30        —       .    . 

3  840000 

20000 

l"janv.  1902.. 

4470000 

13200 

2        —       .   . 

4560000 

7200 

4                  .   . 

5  300000 

20000 

6                   .    . 

6000000 

20400 

8                    .   . 

5  430000 

9600 

10         —       .   . 

5500000 

16800 

13         —        .    . 

5  300000 

13200 

16        -        .    . 

4890000 

18000 

18                    .    . 

6070000 

6000 

20         —        .    . 

5430000 

10800 

22         —        .    . 

5  330000 

6000 

25                    .    . 

6000  0(K) 

10800 

26                    .    . 

6030000 

24000 

10  fév.  1902  .  . 

6  660  000 

13200 

OB8BRVAT10N6 


Poids  de  PaDimal  14  kilogniaiiiM. 


L'animal  engraissa.  Poids  16  kilog. 
Hémogrlobine  11  p.  100. 


Poids  de  l'animal  1«  kilog.  500. 


Poids  de  l'animal  17  kilogrammes. 
Poids  de  ranimai  18  kilogrammes 


Dans  cette  expérience,  la  quantité  des  globules  transfusée 
était  notablement  inférieure  à  la  quantité  enlevée.  Mais  en 
voici  deux  autres  où  le  nombre  des  globules  fut  rétabli  à 
peu  près  à.sa  valeur  physiologique. 

Exp.  XIV.  —  4  janvier  1902.  Chien  de  6  220  grammes.  Globales 
rouges  5  710000.  l'«  saignée  de  340  centimètres  cubes  (1/18*  dn  poids 
du  corps).  Transfusion  d'une  égale  quantité  d'eau  salée.  Une  heure 
et  demie  après,  2«  saignée  de  170  centimètres  cubes  (cette  saignée  est 
poussée  aussi  loin  que  possible  ;  Tanimal  à  la  fin  est  inerte  et  ne  res- 
pire plus;  le  cœur  n'a  plus  que  quelques  faibles  et  rares  pulsations). 
Transfusion  de  260  centimètres  cubes  d'une  émulsion  globulaire  con- 
centrée (7  560000  globules  par  millimètre  cube)  provenant  du  sang 
d'un  autre  chien.  L'animal  se  ranime  pendant  la  transfusion,  et  délié 
aussitôt  après  parait  bien  restauré.  Le  lendemain  est  en  très  bon  état, 
et  mange  avec  appétit. 


DATES 

GLOBULES 

GLOBULES 

ROUGES 

BLANCS 

6  janv.  1902.  . 

5  260  000 

24000 

8        - 

4  500  000 

12000 

10        — 

4  500  000 

7  200 

12        — 

3  940  000 

26400 

14        - 

4  590  000 

12000 

OBSERVATIONS 


Hémoglobine  16  p.  100. 


Poids  do  l'animal  7  kilogrammes. 
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DATES 

GLOBULES 

GLOBDLEB 

ROUOES 

BLARC8 

lejanv.  1902. 

5280000 

27  600 

17       — 

5790000 

20400 

19       — 

5080000 

7  200 

21       — 

5300000 

10800 

23        — 

5  370000 

18000 

25 

5520000 

13200 

28 

6310000 

13200 

31        — 

6780000 

12000 

OBSERVATIONS 


Hémoglobine  11  p.  100. 


Poids  de  l'animal  7  kilognuanmes. 


Urine  constamment  normale. 

Dans  celte  autre  expérience  (exp.  XV),  la  première 
saignée  fut  suivie,  comme  la  seconde,  de  la  transfusion  d'une 
émulsion  globulaire  de  richesse  normale  en  globules.  Il  en 
résulte  que  le  nombre  des  globules  ne  fut  pas  sensiblement 
modifié  dans  le  corps  de  l'animal,  et  que  celui-ci,  mieux 
restauré  que  par  une  simple  transfusion  d'eau  salée,  après 
la  première  hémorragie,  fournit  à  la  seconde  saignée  une 
plus  grande  quantité  de  sang.  Mais  le  sang  de  la  deuxième 
saignée  contenait,  il  est  vrai,  un  mélange  des  propres  glo- 
bules de  l'animal  et  des  globules  étrangers,  de  telle  sorte 
qu'en  définitive  la  perte  en  globules  ne  fut  peut-être  pas 
plus  grande  dans  ce  cas  que  dans  Texpérience  précédente. 

Exp.  XV.  —  31  décembre  1901.  Chien  de  8  kilogrammes.  Globnies 
rouges  6060000.  Saignée  de  425  centimètres  cubes  (18,8  du  poids  du 
corps).  Transfusion  de  425  centimètres  cubes  d'une  émulsion  de  glo- 
bules layés  provenant  d'un  autre  chien.  Une  demi-heure  après  2«  sai- 
gnée de  350  centimètres  cubes  suivie  de  la  transfusion  d'une  égale 
quantité  de  la  môme  émulsion  globulaire.  L'animal  est  bien  restauré; 
le  lendemain  est  en  bonne  santé  et  mange  avec  appétit. 


DATES 

GLOBULES 

GLOBULES 

OBSERVATIONS 

HOUGES 

BLANCS 

!•«• 

janv. 

1902  .         6700000 

30000 

2 

— 

.   .         6090000 

18000 

4 

— 

6840000 

24000 

6 

5  000000 

13600 

7 

— 

5880000 

13  200 

HémoglobiDO  12  p.  100. 

9 

— 

5640000 

22800 

Poids  de  raoimal  8  kilog.  SOO. 

11 

5500000 

15600 

Hémoglobine  13  p.  100. 

13 

.   .         5820000 

15000 
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DATBS 

OLOBULES 

GLOBULES 

ROUOES 

BL\NC.8 

16  janv.  1902. 

5  700000 

20400 

48 

6030000 

7  200 

20        — 

5  730000 

18000 

22        — 

6  350000 

12000 

25        — 

6660000 

13000 

lOfév.  1902  .    . 

5  930  000 

7  200 

OBSERVATIOXâ 


Poids  de  l'animal  9  kilogramiBW. 


Poids  de  ranimai  8  kilogrammes. 


Urioe  constamment  normale. 


Peut-on  utiliser  pour  la  transfusion  chez  le  chien, 
comme  chez  le  lapin,  des  globules  provenant  du  sang  coa- 
gulé? 

Ezp.  XVI.  —  Chien  de  6200  grammes.  Saigné  le  19  décembre  1901, 
de  300  centimètres  cubes  (20,6  du  poids  du  corps).  A  la  fin  de  Thémor- 
ragie  syncope  respiratoire;  on  transfuse  alors  350  centimètres  cubes 
d'une  émulsion  globulaire  obtenue  en  malaxant  dans  Teau  salée  ua 
caillot  provenant  d'une  saignée  pratiquée  sur  un  autre  ctiien.  Ce  caillot 
contenait  les  globules  de  550  centimètres  cubes  de  sang;  il  avait  été 
abandonné  pendant  24  heures  à  la  température  du  laboratoire 
(15^-17°  C).  On  en  libéra  la  plus  grande  partie  des  globules  par  écrase- 
ment dans  de  l'eau  salée;  mais  beaucoup  d'hématies  furent  détruites; 
les  premières  eaux  de  lavage  étaient  très  colorées  par  Thémoglobine, 
et  il  fallut  un  grand  nombre  de  centrifugations  et  de  lavages  pour  avoir 
les  globules  en  suspension  dans  un  liquide  dépourvu  d'hémoglobine. 
L'émulsion  globulaire  fut  filtrée  sur  papier  avant  d'être  employée. 

L'animal  est  parfaitement  restauré,  et  mis  en  présence  de  sa  nourri- 
ture aussitôt  après  la  transfusion,  il  mange  de  bon  appétit. 


DATES 

GLOBULES 

GLOBULES 

OBSERVATIONS 

BOUGES 

BLANCS 

20  déc.  1901 .    . 

6300000 

» 

22        — 

5  070  000 

» 

Poids  de  ranimai  7  kilogrammea 

25        — 

4  950  000 

10000 

UriDo  normale. 

29        — 

6  240  000 

20000 

Malheureusement  à  cette  date  survint  une  hémorragie  secondaire 
par  la  plaie  qui  fit  perdre  environ  150  centimètres  cubes  de  sang,  avant 
qu'on  ait  eu  le  temps  de  poser  une  ligature  sur  l'artère.  Le  nombre  des 
globules  tomba  à  3  millions.  Malgré  cet  accident,  l'animal  survécut, 
refit  peu  à  peu  ses  globules,  si  bien  que  le  17  janvier  on  en  comptait 
4650000,  et  dans  la  suite  il  redevint  absolument  normal. 


Exp.  XVII.  —  Chien  de  4300  grammes.  29  décembre  1901,  Saignée 
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de  227  cenlimëtres  cubes  (18,9  du  poids  du  corps)  jusqu'à  syncope 
respiratoire.  Transfusion  de  225  centimètres  cubes  d'une  émulsion  glo- 
bulaire provenant  du  lavage  d'un  caillot  fourni  par  un  autre  chien 
(caillot  de  240  centimètres  cubes  de  sang  abandonné  depuis  la  veille 
à  la  température  du  laboratoire  ;  sérum  très  coloré,  premières  eaux  de 
lavages  fortement  teintées  par  l'hémoglobine).  ^ 

L'animal  est  parfaitement  restauré,  et  se  met  à  manger  aussitôt 
après.  Globules  ronges  avant  la  transfusion  6  060  000.  Après,  5610000. 


DATES 

GLOBULES 

QLOBULBS 

ROUOBS 

BLANCS 

31  déc.  1901.  . 

5  710000 

» 

!•' 

janv.  1902. 

4050000 

27  600 

2 

— 

4740000 

13200 

3 

_ 

4600000 

12800 

5 

—   .  . 

4900000 

30400 

7 

— 

5  200  000 

22800 

9 

— 

5790000 

39600 

11 

5400000 

24000 

13 

5310000 

18000 

14 

5640000 

10800 

16 

6060000 

10800 

20 

— 

6420000 

18000 

25 

6270000 

18000 

29 

6030000 

6000 

OBSBRVATIOKS 


La  plaie  da  coa  s'eit  ouverte  et 
sappuro. 

Poids  de  l'animal  4  kilog.  800. 


Poids  de  l'animal  4  kilog.  900. 

Plaie  presque  complètem.  cicatrisée. 
Hémofirlobine  13  p.  100. 
Poids  de  l'animal  5  kilog.  130. 
Poids  de  l'animal  5  kilog.  300. 

Poids  do  l'animal  6  kilog.  200. 


L'animal,  tenu  en  observation  pendant  plus  de  2  mois  encore,  ne 
cessa  point  d'être  très  bien  portant. 


On  peut  se  demander  à  quel  taux  tombent  les  matières 
albuminoïdes  du  plasma  après  ces  transfusions,  et  en  com- 
bien de  temps  le  niveau  normal  se  rétablit.  L'expérience 
suivante  peut  en  donner  une  idée. 

Exp.  XVIII.  —  Chien  de  14  kilogrammes.  7  Janvier  1902.  Saignée  de 
710  centimètres  cubes  (19*  du  poids  du  corps).  Transfusé  de  700  centi- 
mètres cubes  d'eau  salée.  Une  heure  après,  "1^  saignée  de  500  centi* 
mètres  cubes,  suivie  d'une  transfusion  de  500*  centimètres  cubes  de 
sang  de  chien  lavé  (sang  d'un  autre  chien).  On  prélève  trois  échantillons 
de  sang  de  50  centimètres  cubes  pour  l'analyse,  l'un  avant  la  première 
saignée,  le  2*  après  la  transfusion  d'eau  salée  ;  le  3*  après  la  transfusion 
des  globules.  On  les  abandonne  tous  trois  à  la  coagulation  et,  au  bout 
de  24  heures,  on  en  sépare  le  sérum  dont  ou  dose  l'albumine  : 
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Séram. 

1*'  échantillon.  18  ce. 
2«  —  27  ce. 


OBSBRTATIOKS 


3* 


16  ce. 


Sémm  Albamine  (lèche) 

p.  100  de  sang.     p.  100  de  lémm. 

36  7,33 

54  3,75  Coagulât,   encore  rapide. 

Caillot  compact. 

32  2,71  Coagulation  lente.  Coagii- 

lom  mou. 


9  janvier.  L'animal  va  très  bien.  Globules  rouges,  4440000.  On 
lui  prélève  un  échantillon  de  sang  poar  le  dosage  de  l'albumine  du 
sérum;  on  en  fait  de  môme  le  11,  le  1$  et  le  20.  En  voici  les  résultats  : 


Volume 

Sérum 

Sérum 

Albumine 

Nombre 

DATB8 

de 

exprimé  par 

p.  100 

p.  100 

de  globules 

sang  retiré. 

le  caillot. 

de  sang. 

de  sérum. 

rouges. 

9  janvier 

28  ce. 

12ce.5 

44,6 

4,40 

4440000 

11        — 

39  ce. 

17  ce. 

43,5 

4,78 

4  300000 

15        — 

50  ce. 

26  ce. 

52,0 

5,91 

>» 

20 

31  ce. 

15  ce. 

48,3 

6,48 

» 

Malgré  ces  saignées  multiples,  Tanimal  demeure  en  bonne  santé  et 
survit. 


Ces  expériences  montrent  donc  que  le  chien,  comme  le 
lapin,  est  ranimé  par  une  transfusion  de  globules  lavés  après 
des  hémorragies  oti  la  simple  transfusion  de  sérum  artificiel 
aurait  échoué.  Aussitôt  après  la  transfusion,  le  chien  parait 
même  mieux  restauré  que  le  lapin;  il  ne  présente  pas 
notamment  de  somnolence,  mais  semble  revenir  presque 
complètement  à  l'état  normal.  Cette  restauration  toutefois 
est  incomplète  si  l'anémie  a  été  trop  longtemps  prolongée 
vers  la  fin  de  Thémorragie,  lorsque  le  sang  ne  coule  plus  que 
goutte  à  goutte,  de  telle  sorte  que  les  centres  nerveux  ne 
puissent  plus  récupérer  leur  irritabilité.  C'est  pourquoi,  ii 
importe,  pour  réussir  l'expérience,  de  ne  pas  chercher  à 
obtenir  le  maximum  de  sang  en  une  seule  fois,  mais  de  pro- 
céder, comme  je  l'ai  fait,  par  deux  saignées  successives. 

Dans  la  suite  les  animaux  demeurent  en  bonne  santé  ; 
ils  mangent  avec  grand  appétit  et  engraissent.  Un  de  nos 
transfusés,  dont  l'observation  n'a  pas  été  rapportée  plus  haut, 
succomba  le  vingtième  jour.  A  l'autopsie,  on  trouva  les 
poumons  œdémateux  et  remplis  d'infarctus.  Le  poumon 
gauche  était  même  totalement  splénisé.  Avant  la  mort,  on 
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préleva  an  échantillon  de  sang  ;  ce  sang  se  coagula  norma- 
lement et  fournit  un  sérum  limpide,  non  coloré  par  Thémo- 
globine,  et  qui  ne  possédait  aucune  propriété  agglutinante, 
ni  lysinante  sur  les  propres  globules  de  Tanimal  ni  sur 
ceux  d'un  autre  chien.  La  mort  de  cet  animal  me  paraît  donc 
accidentelle. 

Pour  ce  qui  concerne  les  globules  transfusés,  on  voit 
d'abord  qu'ils  récupèrent  instantanément  dans  le  corps  de 
l'animal  leur  forme  discoïde.  Dans  la  suite,  il  paraît  s'en 
détruire  un  nombre  plus  ou  moins  grand  suivant  les  cas;  il 
y  a  sous  ce  rapport  une  certaine  variabilité  dans  les  résultats; 
mais  on  peut  affirmer  qu'il  ne  se  produit  jamais  une  des- 
truction massive  de  globules,  même  lorsque  ceux-ci  ont  été 
pris  dans  un  caillot  ;  le  sérum  ne  se  teinte  jamais  d'hémo- 
globine, et  on  n'observe  point  d'hémoglobinurie  ;  l'urine 
est  seulement  un  peu  plus  colorée  les  premiers  jours.  L'ani- 
mal ne  réagit  certainement  pas  par  la  formation  d'une 
hémolysine,  comme  cela  se  passe  quand  on  injecte  des  glo- 
bules d'espèce  étrangère;  son  sérum  prélevé  à  dififérents 
moments  après  la  transfusion  ne  présente  pas  de  pouvoir 
agglutinant  et  lysinant,  pour  les  globules  du  chien,  plus  fort 
que  le  sérum  normal. 

La  chute  globulaire  dans  les  quelques  jours  qui  suivent 
la  transfusion  n'est  guère  de  plus  de  un  million  ^  Elle 
dépend  d'ailleurs  du  nombre  des  globules  transfusés.  Si, 
comme  dans  l'expérience  XIII,  le  nombre  des  globules  après 
la  transfusion  n'est  que  4  millions,  la  chute  n'est  que 
de  500  000;  si,  au  point  de  départ,  il  y  a  5  millions  de  glo- 
bules (exp.  XIV),  le  niveau  tombe  à  4  millions.  Si  enfin  le 
niveau  initial  est  supérieur  à  6  millions,  soit  6700000  comme 


1.  Un  chien  cependant,  dont  Tobservation  n'a  pas  été  rapportée  plus  haut, 
fit  exception.  C'était  un  chien  de  4800  grammes  qui  fut  saigné  de  210  centi- 
mètres cubes  (22,8  du  poids  du  corps),  et  transfusé  de  globules  lavés,  de  telle 
sorte  que  l'on  comptait  chez  lui  dans  les  premiers  jours  après  la  transfusion 
5160000  globules.  En  douze  jours,  ce  nombre  tomba  à  2600000.  Mais  ce  qui 
prouve  qu'il  s'agissait  ici  d'un  cas  exceptionnel,  c'est  que  le  nombre  des  glo- 
bules resta  pendant  plus  d'un  mois  ù  ce  chiffre  inférieur,  et  que  quatre  mois 
après  il  n'était  encore  que  de  3000000.  Néanmoins  cet  animal  finit  par  se 
remettre  de  son  anémie  chronique  et  il  est  actuellement  vivant  et  bien  por- 
tant sept  mois  après  la  transfusion. 
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dans  rexpérience  XV,  il  s'abaisse  consécutivement  à  5  mil- 
lions. Ce  minimum  se  produit  du  7®  au  12^  jour,  et  à  partir 
de  ce  moment  le  niveau  globulaire  remonte  rapidement 
vers  la  normale. 

Le  nombre  des  globules  blancs  augmente  un  peu  après  la 
transfusion,  puis  s^abaisse  et  présente  de  grandes  variations 
d'un  jour  à  Tautre,  comme  cela  se  montre  normalement 
chez  le  chien.  La  richesse  du  sang  en  hémoglobine  parait, 
d'une  manière  générale,  en  rapport  étroit  avec  la  richesse  en 
globules. 

Les  matières  albuminoïdes  du  plasma  se  reconstituent 
peu  à  peu  après  la  transfusion,  et  le  retour  au  taux  normal 
demande  un  temps  assez  long.  Ainsi  dansrexpérienceXYIII, 
la  teneur  en  albumine  du  sérum  étant  tombée  de  7,33  p.  100 
à  2,71  p.  100,  après  les  saignées-transfusions,  n'arrivait 
encore  qu'à  6,48  p.  100,  12  jours  plus  tard. 

D.  —  Comparaison  entre  la  transfusion  de  globules  lavés 
et  la  transfusion  du  sang  défibriné. 

On  sait  par  les  expériences  de  différents  auteurs  que  la 
transfusion  du  sang  défibriné  après  les  hémorragies  expose  à 
des  accidents  graves,  et  peut  même  causer  la  mort  si  la 
quantité  de  sang  transfusée  est  assez  considérable.  Il  se  pro- 
duit alors  des  coagulations  intra-vasculaircs,  des  stases  san- 
guines dans  les  capillaires,  des  infarctus  dans  différents 
organes. 

J'ai  cru  bon  cependant  de  m'assiirer,  par  dos  expériences 
comparatives  chez  le  lapin,  si  la  transfusion  des  globules 
lavés  présentait  un  avantage  réel  sur  la  transfusion  du  sang 
défibriné. 

Ëxp.  XIX.  —  Lapin  de  2  400  grammes.  Saignée  de  80  cenlimétres 
cubes  suivie  de  transfusion  de  80  centimètres  cubes  d*eau  salée.  Quel- 
ques minutes  après,  2<^  saignée  de  45  centimètres  cubes.  Convulsions 
violentes.  Arrêt  d«i  la  respiration  et  disparition  du  réflexe  cornéen. 
Sans  perdre  de  temps,  on  transfuse  du  sang  défibriné  provenant  d'un 
autre  lapin  et  filtré  au  préalable  sur  papier.  Dès  les  premiers  centi- 
mètres cubes  les  mouvements  respiratoires  et  les  réflexes  reparaissent, 
l'animal  se  restaure.  On  injecte  50  centimètres  cubes.  Alors  tout  d'un 
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coup,  l'animal  est  pris  de  convulsions  et  meart.  Autopsie  immédiate. 
Cœur  présente  encore  quelques  faibles  contractions  ;  sang  fluide  dans 
ses  cavités.  On  trouve  seulement  un  petit  caillot  daos  la  veine  cave 
inférieure  au-dessus  du  diaphragme.  Pas  d'infarctus  dans  les  poumons, 
non  plus  que  dans  les  autres  organes. 

Celte  expérience,  ainsi  qu'une  autre  exactement  semblable 
que  je  me  borne  à  mentionner,  montre  par  conséquent  déjà 
que  la  transfusion  du  sang  défibriné,  après  une  hémorragie 
abondante,  peut  amener  la  mort  sur  la  table  d'expérience, 
alors  que,  dans  les  mêmes  conditions,  la  transfusion  de  glo- 
bules lavés  restaure  régulièrement  l'animal.  La  cause  de  la 
mort  est  assez  obscure  ;  quoi  qu'il  en  soit,  le  sang  défibriné 
aune  toxicité  évidente,  môme  quand  il  provient  d'un  animal 
de  même  espèce.  La  transfusion  du  propre  sang  défibriné  de 
l'animal  est  également  mortelle,  lorsqu'elle  est  faite  pour 
compenser  une  abondante  perte  de  sang,  par  exemple  : 

Exp.  XX.  —  Lapin  de  2200  grammes.  Saigné  de  75  centimètres 
cubes  et  transfusé  d'autant  de  sérum  artificiel.  Deux  heures  après, 
saigné  de  60  centimètres  cubes  jusqu'à  syncope.  Transfusé  de  son 
propre  sang  déflbriné,  filtré  sur  papier.  Pendant  la  transfusion  l'animal 
revient  à  lui;  on  lui  injecte  par  la  jugulaire  60  centimètres  cubes. 
A  la  fin  de  l'injection,  l'animal  paraît  restauré.  Mais  brusquement,  au 
bout  de  trois  minutes  environ,  il  est  pris  de  co'nvulsions,  pousse  des 
cris  et  meurt.  Autopsie  immédiate.  Sang  fluide  dans  le  cœur  et  les  gros 
vaisseaux.  Pas  de  caillots  apparents  ni  dans  la  veine  cave,  ni  dans  la 
veine  porte.  Le  cœur  continue  à  battre.  Le  cerveau  et  le  bulbe  ne  mon- 
trent rien  d'anormal.  Poumons  sains;  pas  de  congestion,  pas  d'infarctus. 
Cause  de  la  mort? 

La  mort  n'est  pas  toujours  aussi  prompte  après  la  transfu- 
sion du  sang  défibriné;  dans  une  expérience  semblable  à  la 
précédente,  un  lapin  ne  succomba  qu'au  bout  de  quelques 
heures.  Enfin  un  autre  lapin  survécut  après  avoir  présenté  seu- 
lement quelques  accidents  passagers  (convulsions  et  dyspnée) 
•  aussitôt  après  Tinjection.  La  survie  est  d'ailleurs  la  règle, 
lorsque  la  transfusion  du  sang  défibriné  est  faite,  même  à 
forte  dose,  après  une  hémorragie  non  mortelle.  Cependant 
il  y  a  des  exceptions;  ainsi  un  lapih  de  2  kilogrammes,  sai- 
gné de  65  centimètres  cubes,  succomba  sur  la  table  pour  une 
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injection    de    20  centimètres    cubes    seulement    de    sang 
déftbriné. 

On  trouve  donc  une  certaine  variabilité  dans  les  résultats, 
lorsqu'on  étudie  la  toxicité  du  sang  défibriné;  mais,  ce  qui 
ressort  des  expériences,  c^est  le  danger  qu'une  telle  transfu- 
sion fait  courir  à  un  animal  privé  au  préalable  de  la  plus 
grande  partie  de  son  sang,  et  Tinnocuité  dans  les  mêmes 
conditions  de  la  transfusion  de  globules  lavés  en  émulsion 
dans  un  sérum  artificiel. 

IL  —  TRANSFUSION    DE   GLOBULES  LAVÉS   PROVENANT    d'uN    AMMAL 

d'espèce  étrangère 

Dans  la  toxicité  du  sang  défibriné  provenant  d'un  animal 
d'espèce  étrangère,  il  ne  parait  pas  qu'on  ait  séparé  jusqu'ici, 
d'une  manière  suffisante,  la  toxicité  du  sérum  de  celle  des 
globules.  Pour  certains  sangs  et  certains  animaux,  la  toxi- 
cité du  sang  défibriné  est  telle  qu'il  suffit  de  quelques  centi- 
mètres cubes  en  injection  intra-veincuse  pour  amener  la 
mort  sur  la  table  par  coagulation  intravasculaire,  alors  que 
l'on  peut  injecter  une  quantité  considérable  de  globules  purs 
sans  amener  aucun  accident  immédiat.  Ainsi  se  comporte 
le  lapin  vis-à-vis  du  sang  de  chien.  Dans  ces  cas,  la  toxicité 
du  sang  revient  presque  intégralement  au  sérum. 

La  toxicité  des  globules  purs  parait  se  rapporter  presque 
exclusivement  aux  phénomènes  d'agglutination  et  de  disso- 
lution que  subissent  ces  éléments  sous  l'action  des  agglutî- 
nines  et  lysines  du  sang  des  transfusés;  car  il  est  facile  de 
voir  que  les  animaux  qui  normalement  fournissent  un  sérum 
très  agglutinant  et  très  hémolytique  pour  les  globules 
étrangers  succombent  rapidement  quand  on  leur  transfuse 
ces  globules.  Ainsi,  le  chien  dont  le  sérum  est  fortement 
hémolytique  pour  la  plupart  des  globules  d'espèces  étran- 
gères, telles  que  :  bœuf,  mouton,  lapin,  etc.,  meurt  rapide- 
ment après  la  transfusion  d'une  quantité  un  peu  importante 
de  ces  globules,  en  présentant  les  accidents  dus  à  la  disso- 
lution globulaire  (passade  de  l'hémoglobine  dans  le  plasma, 
hémogiobinurie,  embolies  de  stromas  dans  les  capillaires). 
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Mais  chez  un  animal  dont  le  sérum  n'agglutine  ni  ne 
détruit  in  vitro  les  hématies  étrangères,  on  peut  supposer 
qu'une  transfusion  de  tels  globules  purs  doit  être  possible. 
C'est  effectivement  ce  que  l'on  observe  chez  le  lapin.  Le 
sérum  de  cet  animal  ne  présente  pas  la  même  nocivité  pour 
tous  les  globules  étrangers.  Il  agglutine  et  détruit  à  la  lon- 
gue ceux  de  porc,  de  cheval,  d'homme.  Il  altère  à  peine 
ceux  de  bœuf  et  surtout  de  chien.  Aussi  la  transfusion,  après 
hémorragie,  d'une  émulsion  de  ces  divers  globules  lavés 
dans  l'eau  salée  donne-t-élle  des  résultats  différents,  sui- 
vant l'espèce  de  l'hématie.  Avec  les  globules  de  porc,  de 
cheval  ou  d'homn^e  la  mort  par  asphyxie  arrive  rapidement 
après  la  transfusion,  et  à  l'autopsie  on  trouve  les  poumons 
remplis  d'infarctus.  11  en  va  tout  autrement  avec  les  globules 
de  chien,  et  l'expérience  suivante,  prise  entre  plusieurs^ 
suffira  pour  mettre  en  évidence  les  phénomènes  qui  se  passent 
dans  ce  cas. 


Exp.  XXI.  —  i*^  novembre  1901.  Lapin  de  2300  grammes.  Saignée 
de  70  centimètres  cubes.  Transfusion  c^'eau  salée.  Une  heure  après 
2*  saignée  de  50  centimètres  cubes  poussée  jusqu'à  arrêt  de  la  respi- 
ration et  disparition  des  réflexes.  Transfusion  d'une  émulsion  de  glo- 
bules lavés  provenant  de  50  centimètres  cubes  de  sang  de  chien.  Dès  le 
commencement  de  la  transfusion  Tanimal  revient  à  la  vie;  délié,  il 
parait  restauré,  quoique,  comme  toujours  dans  ces  cas,  dyspnéique  et 
'somnolent. 
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2no^ 

.  1901.     . 

2330 

3  000  000 

Urino  ûormale. 

4 

•        • 

2430 

» 

• 

Urine  normale. 

5 

•        • 

2350 

1  380  000 

Forte  hémoglobinurie. 

6 

•         a 

2260 

» 

Urine  noirâtre. 

7 

•          • 

» 

2500000 

Urine  jaune  foncé.  Dépôt  abondant 
de  cristaux  jaunes. 

9 

•          • 

2290 

2  720  000 

Animal   vif  et   bien  portant.  Urine 
rcdevenuo  normale. 

H 

■          • 

2190 

3  700  000 

16 

•          • 

2  430 

3  270  000 

25 

•          • 

2  250 

4  800  000 

L'observation  cesse  le  21  décembre,  l'animal  étant  très  bien  portant. 
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Dans  toutes  les  expériences  du  même  genre,  le  résultat  a 
été  le  même.  Les  globules  injectés  ne  se  détruisent  pas 
immédiatement  dans  le  corps  de  Tanimal;  c'est  seulement 
4  jours  après,  que  Thémolyse  a  lieu,  et  elle  est  complète  en 
24  à  48  heures.  Alors  tous  les  globules  transfusés  sont  dissous 
en  masse,  et  Tanimal  se  trouve  réduit  à  ses  propres  glo- 
bules; rhémoglobinurie  est  intense  pendant  le  même  temps, 
et  les  jours  suivants  Tanimal  élimine  un  pigment  jaune 
foncé  abondant,  en  solution  dans  Turine  ou  sous  forme  de 
cristaux  spbériques  le  plus  souvent  couplés  deux  par  deux; 
ceux-ci  ont  la  forme  des  cristaux  de  carbonate  de  chaux,  et 
le  pigment  jaune  qui  les  teint  doit  être  la  bilirubine. 

L'animal  après  la  transfusion  est  restauré,  et  pendant 
les  premiers  jours,  alors  que  les  globules  injectés  circulent 
encore  intacts  dans  les  vaisseaux,  il  parait  en  bon  état  ;  mais 
le  moment  critique  est  celui  où  se  produit  Thémolyse.  La 
survie  ou  la  mort  dépendent  du  nombre  des  globules  restants 
après  rhémorragie,  et  du  nombre  des  globules  transfusés. 
Si  la  perte  de  sang  causée  par  les  saignées  a  été  trop  grande, 
de  telle  sorte  qu'il  ne  reste  plus,  après  que  s'est  effectuée 
rhémolyse,  une  quantité  suffisante  de  globules    en  circu- 
lation, l'animal    peut    mourir    par    manque   de    globules; 
d'autre  part,  et  telle  est  la  cause  principale  de  la  mort,  si  la 
quantité  de  globules  étrangers  transfusée  a  été  trop  consi- 
dérable, le  torrent  circulatoire  s'encombre,  au  naoment  de 
l'hémolyse,  des  produits  de  destruction  des  hématies,  les 
poumons   se    remplissent   d'infarctus    et    l'animal    meurt 
d'asphyxie.  , 

Mais  lorsque  la  quantité  de  globules  de*  chien  injectés 
au  lapin,  après  une  hémorragie  mortelle,,  reste  dans  cer- 
taines limites,  l'animal  est  sauvé  par  la  transfusion  ;  car  il 
n'est  pas  fortement  éprouvé  par  l'hémolyse,  et  avant  que 
celle-ci  ne  se  produise,  il  a  eu  le  temps  de  se  remettre  de 
l'hémorragie  et  peut-être  de  refaire  un  certain  nombre  de 
globules  neufs. 

Il  ne  me  parait  pas  douteux  que  les  globules  de  chien 
lavés,  transfusés  au  lapin,  vivent  dans  le  corps  de  cet  animal 
et  y  accomplissent  leur  fonction  physiologique»  tant  que  la 
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réaction  hémolytique  ne  s'est  pas  produite.  Mais,  vers  le 
quatrième  jour,  le  sérum  de  Tanimal  étant  devenu  hémo- 
lytique, toute  la  masse  des  globules  injectés  est  détruite 
d'un  seul  coup,  en  très  peu  de  temps,  et  de  là  vient  le  danger 
de  cette  transfusion,  lorsque  la  quantité  de  ces  globules  est 
trop  forte.  Si  Tanimal  survit,  son  séioim  devient  alors  forte- 
ment agglutinant  et  dissolvant  pour  les  globules  de  chien  ; 
et  si  on  lui  transfuse  de  nouveau  des  globules  lavés  de  chien, 
on  détermine  une  hémoglobinurie  immédiate,  et,  suivant  la 
dose,  la  mort  sur  la  table  par  agglutination  intravasculaire 
des  globules  injectés. 

Théoriquement  donc,  si  Ton  parvenait  par  un  moyen 
quelconque  à  empêcher  cette  réaction  hémolytique  après  la 
transfusion,  ou  du  moins  à  la  relarder  et  à  Tespacer  sur  un 
certain  nombre  de  jours,  la  crise  hémolytique  passerait 
inaperçue,  et  le  problème  de  la  transfusion  du  sang  étranger 
serait  résolu  pour  le  lapin.  Un  tel  résultat  pourrait  peut- 
être  s'obtenir  à  Taide  de  sérums  an tihémoly tiques  ;  c'est  ce 
que  je  me  propose  de  rechercher  ultérieurement. 

La  question  de  la  transfusion  du  sang  étranger  est 
cependant  plus  complexe  qu'elle  ne  le  parait  d'après  ce  qui 
vient  d'être  dit.  Il  ne  suffit  pas  en  efiTet  que  le  sérum  normal 
du  transfusé  respecte  les  globules  étrangers  (c'^st-à-dire  ne 
les  agglutine  ni  ne  les  dissolve  dans  les  premiers  jours), 
pour  que  ces  globules  puissent  servir  à  restaurer  l'animal 
épuisé  par  une  hémorragie.  Ainsi,  chez  le  lapin,  ce  qu'on 
obtient  avec  les  glob\iles  de  chien  ne  peut  être  réalisé  avec 
les  globules  de  bœuf  lavés,  quoique  le  sérum  de  lapin  ne 
soit  ni  agglutinant,  ni  globulicide  pour  les  hématies  de 
bœuf.  Les  lapins  copieusement  saignés  et  transfusés  de  glo- 
bules de  bœuf,  ne  sont  même  pas  reslaurés  momentanément, 
et  meurent  bien  avant  que  l'hémolyse  ait  eu  le  temps  de 
s'effectuer  ;  à  l'autopsie  on  ne  découvre  du  reste  pas  la  cause 
de  la  mort  ;  il  n'y  a  pas  d'agglutination  évidente  et  point 
d'infarctus  pulmonaires. 

Cette  expérience  prouve  qu'il  ne  suffirait  pas,  pour  se 
permettre  d'injecter  une  grande  quantité  de  globules  étran- 
gers chez  l'homme,  de  constater  que  ces  globules  ne  sont  ni 
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agglutinés  ni  détruits  par  le  sérum  humain.  Cette  dernière 
condition  n'en  serait  cependant  pas  moins  essentielle,  et,  à 
ce  point  de  vue,  on  peut  constater,  en  déposant  dans  du 
sérum  humain  diverses  espèces  de  globules,  qu'on  ne  doit 
point  songer  à  transfusera  Thomme  les  globules  du  mouton, 
du  cheval,  du  chien  ou  du  porc;  mais  que  peut-être  ceux  du 
bœuf  seraient  mieux  tolérés. 

Conclusion  générale.  — La  transfusion  des  globules  rouges 
purs,  débarrassés  du  sérum  par  des  lavages  à  Teau  salée, 
restaure  et  sauve  les  animaux,  après  les  hémorragies  mor- 
telles, dans  les  cas  où  la  transfusion  du  sérum  artificiel 
échouerait,  et  où  celle  du  sang  défibriné  serait  dangereuse; 
les  globules  transfusés  paraissent  survivre  un  temps  assez 
long  dans  le  corps  du  transfusé,  et  ne  se  détruire  que  gra- 
duellement, lorsqu'ils  proviennent  d'un  animal  de  même 
espèce.  Lorsque  la  transfusion  est  faite  avec  certains  glo- 
bules étrangers  pour  lesquels  le  sérum  du  transfusé  n'est 
pas  toxique  (globules  du  chien  pour  le  lapin),  la  restaura- 
tion de  l'animal  s'obtient  également,  mais  la  survie  des 
hématies  n'est  pas  de  longue  durée,  parce  que  le  sérum  du 
transfusé  ne  tarde  pas  à  devenir  globulicide.  Le  sort  de 
l'animal  dépend  alors  de  la  quantité  de  globules  étrangers 
injectés  et  de  l'intensité  de  la  réaction  hémolytique. 
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RECHERCHES  CLINIQUES 
SUR  L'ÉLIMINATION  DE  L'ÉTHER  PAR  LES  POUMONS 

PAR 

Ch.  ACHARD  et  Léopold  LÉVI 


L'exploration  clinique  de  Tappareil  respiratoire  se  fait  à 
peu  près  exclusivement  par  les  méthodes  très  simples  du 
palper,  de  la  percussion  '  et  de  l'auscultation.  Les  signes 
physiques  recueillis  ainsi  donnent  des  renseignements  fort 
précieux  sans  doute,  mais  dont  la  sigaiKcation  est  d'ordre 
anatomique  et  non  physiologique.  Ils  permettent  d'apprécier 
l'état  matériel  du  parenchyme  pulmonaire,  des  bronches  et 
des  plèvres,  mais  non  pas  la  manière  dont  cet  ensemble 
d'organes  assure  l'échange  des  gaz  entre  l'air  extérieur  et  le 
sang.  L'exploration  physiologique  de  cet  appareil  chez 
l'homme  est  encore  à  peu  près  réduite  à  l'estimation  gra- 
phique du  rythme  respiratoire  à  l'aide  de  divers  instruments 
enregistreurs,  et  à  la  mesure  de  la  ventilation  pulmonaire, 
qui  se  fait  au  moyen  de  la  spirométrie  et  qui  indique  la 
quantité  de  gaz  circulant  dans  l'arbre  aérien  en  un  temps 
donné* 

Quant  à  la  qualité  des  échanges  gazeux  qui  s'accomplis- 
sent à  travers  le  parenchyme  pulmonaire,  elle  n  a  guère  ♦Hé 
étudiée,  chez  l'homme  malade,  que  par  Tanalyse  de  l'acide 
carbonique  exhalé,  dont  le  rapport  à  l'oxygène  fournit  le 
quotient  respiratoire.  Or  ce  chimisme  respiratoire,  dont 
l'étude  est  d'un  très  haut  intérêt,  donne  des  indications  sur 
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la  nutrition  générale,  bien  plus  que  sur  le  rôle  propre  de 
l'appareil  respiratoire  dans  les  échanges  gazeux. 

Ces  échanges  comprennent  deux  termes  :  l'absorption  et 
Télimination  par  le  poumon.  L'absorption  de  l'air  n'a  pas 
grand  intérêt  clinique.  Quant  à  Télimination,  elle  a  lieu 
non  seulement  pour  l'eau  et  l'acide  carbonique,  qui  sont  les 
produits  de  la  respiration  normale,  mais  encore  pour 
d'autres  corps  volatils,  même  à  l'état  de  santé. 

Ainsi  l'alcool  ingéré  s'échappe  en  partie  par  cette  voie.  U 
est  vraisemblable  qu'une  certaine  proportion  de  l'hydrogène 
sulfuré  du  tube  digestif  peut  également  s'éliminer  par  le 
poumon.  Expérimentalement  l'élimination  pulmonaire  de 
l'hydrogène  sulfuré  est  facile  à  démontrer,  et  même  MM.  Ro- 
ger et  Garnier  ont  songé  à  employer  ce  gaz,  introduit  dans 
le  rectum,  pour  mesurer,  d'après  son  élimination  pulmo- 
naire, l'action  antitoxique  du  foie. 

Pour  estimer  la  valeur  de  Télimination  des  corps  volatils 
par  le  poumon,  il  est  évidemment  préférable  de  provoquer 
l'exhalation  de  substances  étrangères  à  l'organisme  normal 
plutôt  que  d'étudier  celle  des  principes  habituels  qui  sont 
éliminés  spontanément  par  l'air  expii'é. 

En  fait  de  substances  étrangères,  l'éther  nous  a  paru 
convenir  particulièrement  à  cette  étude  :  car  il  n'est  pas 
toxique  à  faible  dose  et  son  emploi  est  même  utile  dans 
nombre  de  troubles  respiratoires;  de  plus  son  exhalation 
peut  être  évaluée  facilement  par  une  réaction  très  sensible. 

11  est  à  remarquer  qu'en  recherchant  ainsi  la  valeur  de 
l'élimination  respiratoire  d'un  corps  volatil,  nous  n'ex- 
plorons point  seulement  la  perméabilité  du  poumon;  car 
tout  Tappareil  respiratoire,  y  compris  la  partie  motrice  et  la 
circulation  pulmonaire,  concourt  à  l'élimination.  C'est  donc 
la  résultante  de  tous  les  actes  physiologiques  ayant  pour 
objet  l'élimination  respiratoire  que  nous  déterminons  ainsi. 

TECHNIQUE 

Mode  d'introduction  de  l'éther.  —  Nous  avons  employé 
l'éther  sulfurique  en  solution  dans  l'eau  ou  dans  l'huile 
d'olive,  à  la  dose  de  50  centigrammes  d'éther  par  centi- 
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mètre  cube  de  mélange,  el  aussi  Téther  pur  à  la  dose  de 
50  centigrammes.  Pur  ou  mélangé  à  Teau  ou  à  Thuile, 
nous  l'avons  injecté  sous  la  peau.  Quelquefois,  il  est  vrai, 
nous  avons  fait  ingérer  la  solution  éthérée,  mais  les  recher- 
ches dont  nous  tiendrons  compte  ont  été  faites  presque 
exclusivement  au  moyen  des  injections  hypodermiques. 

Récolte  de  l'air  expiré.  —  L'air  expiré  a  été  recueilli 
dans  des  sacs  de  caout- 
chouc, du  modèle  de 
ceux  qui  sont  employés 
couramment  pour  les 
inhalations  d'oxygène. 
Comme  le  tube  à  robi- 
net de  ces  sacs  est  d'un 
petit  diamètre,  nous  en 
disposions  générale- 
ment deux  ou  quatre 
accouplés  et  réunis  par 
des  branchements  anas- 
tomotiques  à  l'aide  de 
tubes  métalliques  en  Y 
et  de  tubes  de  caout- 
chouc; leur  ensemble 
représentait,  en  somme, 
une  série  de  réservoirs  aboutissant  à  un  tube  unique  dont 
le  calibre  était  supérieur  à  celui  de  la  trachée  humaine;  il 
figurait  ainsi  une  sorte  de  schéma  de  Tarbre  aérien  et  de 
ses  ramifications  dichotomiques. 

Dans  un  grand  nombre  de  cas,  le  malade  faisait  des  expi- 
rations forcées  et  soufflait  directement  dans  le  tube  prin- 
cipal du  système.  On  avait  soin,  aussitôt  Texpiration  terminée, 
d'obturer  la  communication  avec  l'extérieur. 

Dans  d'autres  cas,  nous  avons  cherché  à  recueillir  l'air 
expiré  provenant  de  la  respiration  naturelle.  Bien  que  Ton 
ne  puisse  jamais  réaliser  d'une  façon  rigoureuse  la  respi- 
ration normale  chez  un  sujet  soumis  à  une  expérience  de  peu 
de  durée  et  nécessitant  l'application  d'appareils  plus  ou 
moins  gênants,  nous  avons  cherché  à  obtenir  les  conditions 


Fio.  1.  —  Récolte  de  l'air  expiré. 


M,  masque  appliqué  sur  le  visage  du  sujet.  — 
S,  appareil  à  soupapes  de  Verdiu,  dans  lequel  l'air 
inspiré  pénètre  par  la  tubulure  I  ;  l'air  expiré  s'é- 
chappe par  la  tubulure  Ë,  puis  passe  dans  un  sys- 
tème de  tubes  ramifiés  pour  pénétrer  enfin  dans 
les  ballons  de  caoutchouc  B,  B,  B,  B. 
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les  moins  défavorables  au  moyen  du  dispositif  suivant.  Un 
masque  en  métal  couvrait  le  nez  et  la  bouche  du  sujet.  Pour 
l'appliquer  hermétiquement,  une  couche  de  gutta-percha, 
ramollie  dans  Teau  chaude,  était  étendue  sur  les  bords  du 
masque  et  sur  la  partie  voisine  du  visage,  ce  qui  n'est  pas 
sans  présenter,  à  vrai  dire,  quelque  difficulté  chez  les  sujets 
barbus. 

Le  masque  était  pourvu  d'un  large  tube  métallique  relié 
à  un  appareil  à  double  soupape  de  Verdin,  laissant  entret 
l'air  extérieur  à  Tinspiration.  Cet  appareil  était  lui-même 
relié  au  système  de  sacs  décrit  précédemment  (fig.  1). 

Il  est  évident  qu'il  se  produit  toujours  quelques  résis- 
tances dans  le  va-et-vient  des  gaz  et  qu'on  ne  réalise  que 
d'une  manière  approximative  les  conditions  de  la  respiration 
naturelle. 

La  durée  de  l'expiration  sous  le  masque  était  de  5  minutes 
en  général.  Qu'il  s'agît  d'expirations  forcées  ou  de  respi- 
rations normales,  le  nombre  des  expirations  était  compté 
chaque  fois. 

Dosage  de  l'éther  éliminé.  —  Le  dosage  de  l'éther  éli- 
miné a  été  pratiqué  en  faisant  barboter  l'air  expiré  dans  un 
liquide  avec  lequel  il  donne  une  réaction  colorée. 

Ce  liquide  est  une  solution  de  bichromate  de  potasse 
dans  l'acide  sulfurique  (1  gramme  p.  300),  employée  comme 
réactif  de  l'alcool  et  de  quelques  autres  substances.  Il  donne 
avec  l'éther  une  coloration  verte,  et  la  réaction  est  très 
sensible. 

L'air  expiré  barbotait  successivement  dans  deux  tubes  à 
essai,  contenant  chacun  10  centimètres  cubes  de  réactif. 
L'expérience  nous  a  montré  que  si  l'on  faisait  passer  lente- 
ment l'air  expiré,  le  premier  tube  retenait  tout  l'éther,  de 
sorte  que  le  second  tube  n'était  placé  que  par  mesure  de 
précaution. 

Pour  obtenir  la  circulation  de  l'air  expiré  dans  ces  tubes, 
on  les  mettait  en  communication  d'une  part  avec  l'un  des 
sacs  renfermant  l'air  expiré,  d'autre  part  avec  un  appareil  à 
déplacement  formé  de  deux  grands  flacons  de  10  litres, 
gradués  exactement.    La  différence   de    niveau   des  deux 
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flacons  commuiiicants  assurait  Taspiration  de  Tair,  et  la 
graduation  permettait  de  mesurer  la  quantité  d'air  qui 
passait  à  travers  le  réactif. 

A  mesure  que  la  réaction  colorée  se  produisait^  on  com- 
parait la  teinte  que  prenait  le  réactif  à  celle  d'un  tube  é talon , 
contenant  iO  centimètres  cubes  du  mélange  chromo-sulfu- 
rique  coloré  par  3  milligrammes  d'éther;  ce  tube  étalon 
présente  une  coloration  vert  émeraude  très  franche.  Pour 
que  la  comparaison  pût  mieux  se  faire,  ce  tube  étalon  était 
disposé  à  la  suite  des 
deux  autres  tubes  et 
Ton  y  faisait  barboter 
également  l'air  expiré, 
après  qu'il  se  fût  tota- 
lement dépouillé  dans 
les  deux  précédents  de 
sa  vapeur  d'éther. 

Il  est  à  noter  que  la 
solution  chromo-sulfu- 
rique  prend  souvent 
une  coloration  brunâtre 
avant  de  passer  au  vert, 
sans  doute  à  cause  des  matières  organiques  contenues  dans 
l'air  expiré.  11  y  a  parfois,  de  ce  fait,  un  certain  temps  pen- 
dant lequel  la  réaction  est  indécise.  Parfois  la  coloration 
verte  se  produit  brusquement;  d'autres  fois,  il  faut  un  temps 
^e  repos  pour  qu'elle  apparaisse. 


FiG.  2.  —  Dosage  de  l'éther  expiré. 

L'air  expiré  contenu  dans  le  ballon  B'  paue 
dans  deux  tnbes  T,  T,  qui  renferment  le  réactif 
chromo-sulfuriqae,  et  où  il  se  dépoaille  de  tonte 
trace  de  vapeur  d'éther.  L'aspiration  est  faite  au 
moyen  d'un  appareil  à  déplacement  non  repré- 
senté sur  la  figure  et  qui  permet  do  mesurer  le 
volume  de  l'air  qui  a  traversé  les  tubes. 


Qu'il  s'agisse  d'un  sujet  normal  ou  atteint  d'une  affection 
respiratoire,  c'est  de  S  à  15  minutes  après  l'injection  que 
l'air  expiré  contient  le  plus  d'éther.  Par  des  prises  d'air 
successives,  nous  avons  constaté  que  l'élimination  diminue 
ensuite,  pour  cesser  au  bout  de  quatre  heures  environ.  Ce 
sont  les  résultats  obtenus  avec  l'air  expiré  au  bout  d'une 
dizaine  de  minutes  que  nous  avons  surtout  étudiés. 

11  est  à  noter  qu'après  l'injection,  les  malades  accusent 
souvent  dans  la  bouche  un  goût  d'éther  ;  mais  l'intensité  de 
cette  saveur  et  le  moment  oii  elle  apparaît  varient  suivant 
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les  sujets  et  Ton  ne  peut  se  fier  à  ces  sensations  subjectives 
pour  Tétude  que  nous  nous  sommes  proposée. 

Il  est  plus  important  de  connaître  quelques  causes  d'er- 
reur qui  peuvent  se  rencontrer  du  fait  du  réactif.  Après 
ringestion  de  vin,  Tair  expiré  colore  le  réactif  pendant  un 
temps  variable,  entre  1/4  d'heure  et  1  h.  1/2.  11  convient 
donc  de  faire  l'expérience  à  jeun  ou  de  ne  laisser  boire  aupa- 
ravant au  malade  que  de  l'eau  ou  du  lait. 

En  outre,  nous  pensons  que  certains  produits  volatils, 
exhalés  à  l'état  pathologique,  peuvent  agir  aussi  sur  le 
réactif.  Nous  avons  observé,  en  effet,  un  malade  atteint  de 
tuberculose  pulmonaire  avec  cavernes  et  infiltration  caséeuse, 
dont  l'air  expiré  donnait  spontanément  au  réactif  la  couleur 
vert  émeraude;  il  succomba  sans  que  nous  ayons  pu  déter- 
miner le  corps  volatil  qui  avait  donné  la  réaction,  et  nous 
n'avons  pas  eu  l'occasion  d'observer  d'autre  fait  analogue 
chez  les  nombreux  tuberculeux  examinés.  Il  est  donc  néces- 
saire, pour  éviter  toute  erreur,  de  s'assurer,  avant  l'injection 
d'éther,  que  l'air  expiré  spontanément  par  le  malade  est 
sans  action  sur  le  réactif. 

RÉSULTATS 

Pour  comparer  plus  facilement  les  résultats,  nous  avons 
désigné  par  des  symboles  les  diverses  valeurs  mesurées. 

E  est  le  taux  de  l'étber  par  litre  d'air  expiré;  il  est 
exprimé  en  millièmes  de  milligramme. 

Sachant  que  la  quantité  totale  d'air  expiré  qu'il  a  fallu 
faire  passer  dans  l'appareil  pour  obtenir  l'équivalence  colori- 
métrique  du  tube  étalon  renfermait  3  milligrammes  d'éther, 
il  suffit,  pour  obtenir  cette  valeur  E,  de  diviser  3  par  le 
volume  d'air  ayant  traversé  l'appareil. 

Rest  le  rapport  entre  le  nombre  de  litres  d'air  expiré  (a) 

et  le  nombre  des  expirations   (e);  ce  rapport  (-)  exprime 

la  richesse  en  air  d'une  expiration.  Dans  le  cas  des  expira- 
tions forcées,  il  n'est  autre  que  la  capacité  vitale  pulmonaire, 
e  est  la  richesse  en  éther  d'une  expiration  (E  x  R). 
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Enfin  m  exprime  le  temps,  compté  en  minutes,  de  Texpé- 
lience. 

A.  —  Expirations  forcées. 

Chez  un  sujet  sain,  raccélération  respiratoire  augmente 
rélimination  de  Téther.  Ainsi  chez  la  même  personne  : 

Avec    57  respirations  en  4  minutes,  E  =  150 
Avec  107  —  —  .     E  =  200 

Mais  alors  même  que  l'appareil  pulmonaire  est  sain,  la 
quantité  d'éther  éliminée  n'est  pas  exactement  proportion- 
nelle à  la  quantité  d'air  expirée.  Par  exemple^  un  sujet  qui 
exhale  1  litre  500  par  expiration  forcée,  élimine  3  milli- 
grammes d'éther  en  8  litres  (E  =  37S,  R  =  1  1.  J500)  alors 
qu'un  autre  sujet,  qui  exhale  3  litres  par  expiration  forcée, 
élimine  3  milligrammes  d'éther  en  6  litres  (E  =  500,  R  =  3). 

11  ne  suffit  donc  pas,  pour  connaître  l'élimination,  de 
mesurer  Tair  expiré,  et  la  spirométrie  ne  peut  indiquer,  par 
suite,  la  valeur  éliminatrice  de  l'appareil  respiratoire. 

Le  défaut  de  parallélisme  entre  les  valeurs  R  et  E  se 
trouve  bien  plus  grand  dans  certains  cas  à  l'état  patho- 
logique. 

Nous  distinguerons  trois  ordres  de  faits  : 

i^  L'élimination  d'éther  est  forte  (E  H-)  ou  moyenne 
(E  =\  et  la  capacité  respiratoire  est  forte  (R  H-  )  ou  moyenne 
(R  =). 

2®  L'élimination  d'éther  est  faible  (E  — )  et  la  capacité 
respiratoire  faible  (R  — ). 

3®  11  y  a  discordance  entre  ces  deux  termes,  soit  que 
l'on  ait  E  +  et  R  — ,  soit  E  —  et  R  -h . 

La  valeur  E  variant  entre  SOO  et  60,  nous  admettons 
qu'elle  est  forte  ou  moyenne  au-dessus  de  130.  La  valeur  R 
variant  entre  3  et  0,18,  nous  la  considérons  comme  forte 
au-dessous  de  1  et  faible  au-dessous  de  0,75. 

/"  groupe  :  E  +  ,  R  -f . 

L'élimination  d'éther  est  forte  ou  moyenne  et  la  capacité 
respiratoire  aussi. 
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Parmi  les  sujets  normaux  nous  relevons  : 

E  =  428.  .  .  R  =  l,55.  .  .  s  ==     663 

E  =  375.  .  .  R  =  l,45.  .  .  e  =     543 

E  =  300.  .  .  R  =  2,0  .  .  .  £=600 

E  =  150.  .  .  R=  1,6  .  .  .  £=240 

Le  cas  le  plus  remarquable  est  fourni  par  un  homme 
dans  la  force  de  Tàge,  nerveux,  qui  a  donné  : 

B  =r  500.   .   .       R  =  3,0  .    .    .       £  =  1  500 

Chez  neuf  malades,   nous  avons  obtenu   des  résultats 
rentrant  dans  ce. groupe  : 

Saturnisme E 

Emphysème E 

Atbérome 

Pneumonie 

Bronchite  chronique.  .   .   . 

Pleurésie 

Œdème  pulmonaire.  .   .   . 
Tuberculose  pulmonaire.  . 


•   •   ¥ 


E  =  375.    . 

R  — 1,0  .    . 

£—375 

E  — 332.    . 

R  =  l,5  .    . 

£—458 

E  =  300.    . 

R  =  1.0  .    . 

£  =  300 

E  — 300.    . 

R  =  1,0  .    . 

3  =  300 

E  — 272.    . 

R—  1,0  .    . 

c  =  272 

E  — 250.    . 

R  — 0,92.    . 

£  —  280 

E  — 214.    . 

R  — 0,89.    . 

£  =  190 

E=-200.    . 

R  -  1,25.    . 

£  =  250 

E  =  187.    . 

R  — 2,10. 

£  =  398 

E  — 150.    . 

R=0,89. 

£  =  133 

Dans  Tavant-dernier  cas,  il  y  a  lieu  de  remarquer  la 
force  expiratoire  du  sujet,  qui  était  considérable  et  sans 
laquelle  Télimination  d'éther  eût  été  faible. 

2^  groupe  :  E  — ,  R  —  ^^ou  =) 

Dans  ce  groupe  de  cas,  la  valeur  E  est  inférieure  à  120,  ce 
qui  veut  dire  qu'il  fallait  au  moins  25  litres  d'air  expiré 
pour  obtenir  la  coloration  équivalente  à  celle  de  l'étalon. 
La  valeur  R  est  au-dessous  de  0,75,  autrement  dit  chaque 
expiration  forcée  donnait  au  plus  0  lit.  75.  Enfin  e  était 
au-dessous  de  90. 

Ces  faits  concernent  plusieurs  affections  respiratoires. 

Tuberculose  pulmonaire.   . 

Pleurésie 

Pneumothorax 

Tuberculose  pulmonaire .   . 

•       •       ■ 

Pneumonie 


E  =  lll.    . 

R  =  0,74. 

t  =  72.14 

E=    78. 

H  =  0,76. 

£  =  59,18 

E—    78. 

R  =  0,64. 

£  —  49.92 

E—    62. 

H  =  0,60. 

£  —  37,20 

E—    60. 

K  —  0,50. 

£  —  30,0 

E=    60.    . 

R  =  0,72.    . 

£  =  43,20 
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D'une  façon  générale,  plus  les  respirations  sont  fréquen- 
tes (ce  qui  abaisse  la  valeur  R),  moins  bien  se  fait  Télimi- 
nation  de  Téther,  car  ces  respirations  fréquentes  sont  super- 
ficielles. La  polypnée  peut  être  comparée,  dans  une  certaine 
mesure,  à  la  poUakiurie,  qui  n'augmente  nullement  Télimi- 
nation  rénale. 

5*  groupe  :  Discordance  de  E  et  R. 

1*  E  +  (ou  =),  R  — .  Dans  cette  catégorie  se  rangent  les 
cas  suivants  : 

Pneumonie 

Pneumothorax 

Pneumonie 

Pleurésie 

Pneumonie 


Pleurésie 


E  =  200.    . 

R  — 0,50.    . 

£  =  100 

E  -  200.    . 

R  — 0,50.    . 

£  —  100 

E==166.    . 

R  r=  0.26 . 

Er.-     43 

E  — 166.    . 

R  =  0,50. 

e—    83 

E  — 162.    . 

R  —  0,64. 

e  —  103 

E  — 136.   . 

R  — 0,13. 

6—    17 

E  =  130.   . 

R  — 0,48. 

£—    62 

Dans  l'avant-demier  cas,  le  rapport  R  est  des  plus  bas: 

il  a  fallu  163  expirations  pour  fournir  les  22  litres  d'air  néces- 

/  22  \ 

saires  pour  obtenir  l'équivalence  de  l'étalon  (  .-^  =  0,13  j . 

La  force  expiratrice  était  dans  ce  cas  très  diminuée,  les 
respirations  très  superficielles,  sans  doute  à  cause  du  point 
de  côté,  car  il  n'y  avait  qu'une  portion  du  parenchyme  pul- 
monaire perdue  pour  l'élimination  de  l'éther  en  raison  de 
l'hépatisation. 

En  somme,  cette  catégorie  comprend  des  affections  n'in- 
téressant qu'un  seul  poumon  et  donnant  lieu  à  de  la  dys- 
pnée, mais  insuffisantes  pour  entraver  l'élimination  de 
l'éther. 

Nous  mettrons  à  part  deux  cas  dans  lesquels  on  pourrait 
se  demander  si  l'élimination  relativement  forte  de  l'éther 
n'a  pas  été  influencée  par  l'élévation  de  la  température  du 
corps,  et  par  les  troubles  de  la  circulation.  Il  s'agit  d'une 
tuberculose  pulmonaire  avec  forte  fièvre  et  d'une  insuffi- 
sance aortique  : 

Tuberculose  pulmonaire .   .      E  =  333.   .        R  — 0,51.   .        e  =  169 
Insuffisance  aortique  ...      E  =  200.   .        R  =  0,60.   .        e  =  120 
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2®  E  — ,  R  -h .  Nous  trouvons  dans  cette  catégorie  des 
troubles  circulatoires,  mais  les  résultats  sont  en  sens  inverse 
des  précédents  : 


Emphysème     pulmonaire , 

arythmie  cardiaque  .   . 

E=. 

54.    . 

R—  1,80.    . 

£=    97 

Athérome  généralisé  .   .   . 

E  — 

63.   . 

R  —  0,90.    . 

e  —    56 

B.  —  Expirations  sous  le  masque. 

Dans  les  expirations  sous  le  masque,  la  valeur  E  varie 
entre  460  et  60  :  ce  sont  à  peu  près  les  chiffres  obtenus  avec 
les  expirations  forcées.  Il  ne  faut  donc  pas  sensiblement  plus 
de  litres  d'air  pour  éliminer  3  milligrammes  d'éther  par  des 
expirations  sous  le  masque  que  par  des  expirations  forcées. 
Par  contre,  les  expirations  sous  le  masque  donnent  environ, 
chacune,  un  demi-litre  d'air  seulement.  Le  rapport  R  varie 
autour  de  0,50. 

La  valeur  E  peut  être  considérée  comme  forte  entre  460 
et  250,  moyenne  de  200  à  120,  faible  au-dessous  de  120.  La 
valeur  R  est  forte  de  0,40  à  0,83,  maximum  observé. 

Parmi  les  cas  examinés  nous  envisagerons  successive- 
ment ceux  où  il  y  a  parallélisme  entre  E  et  R,  puis  ceux  où 
ces  deux  valeurs  sont  dissociées.  Nous  tiendrons  compte  du 
temps  en  indiquant  la  durée  de  l'élimination  des  3  milli- 
grammes d'éther. 

/«••  groupe  ;  E  -f  (ou  =),  R  -h . 


Sujet  normal .  .   . 

E  — 270.   .. 

R  — 0,50.    , 

c  —  136.    . 

0'50'^ 

•     •      • 

E  — 2.50.    . 

R  =-  0,50.    . 

E  — 125.    . 

l'36" 

•     •      • 

E  —  200.    . 

R  —  0,64. 

£  —  128. 

r20'' 

Emphys.  pulm.   . 

E  "  460.    . 

R  — 0.43.    . 

£  —  201.    . 

i' 

Tuberc.  discrète. 

E  —  250.    . 

R  — 0,48.    . 

£  —  120. 

l'5" 

Emphys.  pulm.   . 

E  —  214.    . 

R  —  0,50. 

£—  107.    . 

O'SO" 

Ictère  catarrhal.  . 

E  =  200.    . 

R  —  0,83.    . 

£— il2. 

l'12" 

Ëpilepsie 

E  — 187.    . 

R  —0,75. 

£—115. 

l'15" 

Sujet  normal .  .    . 

E       150.    . 

R  — 0,63. 

£=-     9fr. 

VW 

S^  groupe 

;  E  — ,  R  I 

■        • 

Pleurotomie  guérie 

(emp.  à  strept.) 

E  — 200.    . 

.  R=-0,36. 

£=    72. 

.       S' 

Tuberc.  pulm.  .    . 

E  — 200.    . 

R  — 0,38. 

E—    76. 

iW 
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'  groupe:  E 

-,  R-( 

Emphjs.  pnlm. 

E  =  H5.    . 

R  =  0,10 

Taberc.  3*  degré 

E  =  ILS.    . 

R  =  0.36 

—        —    . 

E=  111.    . 

R  =  0,30 

Fractnre  de  côles 

E  =  103 ,    . 

R  =  0,32 

Tuberc.  3-  degré 

E^    60.    . 

R:^0,30 

4"  groupe  :  E 

+  (ou  — ) 

Pleurésie     sèche 

avec  fièvre  . 

E  =  222,    . 

R  ^  0,25 

Bronch.,  scoliose 

E  =  222.    . 

R  =  0,18 

Emphya.  pulm. 

E^I87.    - 

R  =  0,23 

Tuherc.  pulm.  , 

B=  187.    . 

R  =  0,26 

—        —    . 

E^ISO.    . 

H  =  0,28 

Bronch.  cfaroniq 

E  =  141.   . 

R  =  0.20 

11.5. 

0'5" 

41,0. 

3'lb" 

33,0. 

2'o4" 

32.0. 

3'30" 

18,0. 

4' 

30,5. 

l'io" 

39,9. 

2'42" 

43,0. 

2'54" 

«,0. 

l'30" 

42,0. 

3'25" 

Oo  remarque  qu'il  y  a  en  général  un  rapport  entre  la 
valeur  E  et  le  temps.  Plus  la  proportion  d'éther  contenue 
dans  chaque  litre  d'air  expiré  est  élevée,  moins  il  faut  de 
temps  pour  éliminer  les  3  milligrammes  de  l'étalon. 

Néanmoins,  la  relation,  pour  être  vraie  d'une  façon 
générale,  comporte  des  exceptions  et  ne  se  présente  pas 
comme  une  proportion  rigoureuse. 

C.  —  Comparaison  des  expirations  forcées  et  des  expirations 
sous  le  masque. 

Nous  avons  fait  cette  comparaison  en  faisant  faire  aux 
sujets  des  expirations  forcées,  puis  en  leur  appliquant  immé- 
diatement le  masque  préparé  à  l'avance.  Nous  prenions  la 
précaution  de  mouler  sur  la  face,  préalablement  à  l'expé- 
rience, la  bordure  de  gutta-percba.  L'air  était  recueilli  de 
la  6"  &  la  IS'  minute  après  l'introduction  de  l'éther  dans 
l'oi^anisme. 

La  comparaison  des  résultats  montre  qu'ils  sont  généra- 
lement de  même  sens  pour  tes  expirations  forcées  et  les 
expirations  sous  le  masque  : 
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!«'  groupe  .•  E  4-  (ou  =),  R  +  (ou  =). 

Bronchite  généralisée.  Tuberculose  au  2^  degré. 
Expirât,  forcées E  =  300.   .      R=l,10.    .       6  =  330,0 

—  sous  le  masque.   .      E  =  300.    .       R  =  0,80.   .       e  =  240,0 

Bronchite  et  tuberculose  d'an  sommet. 
BxpiraL  forcées È  =  300.   .      R  =  l,06.    .      s  =  318,0 

—  sous  le  masque.   .       E=300.    .       R  =  0,54.   .       2  =  162,0 

Emphysème  pulmonaire. 
Expirât,  forcées E  =  150.   .       R  =  l,46.    .       c  =  219,0 

—  sous  le  masque.   .       £=150.    .       R  =  0,56.    .       £=    84,0 

Pleurésie  apyrétique  sans  dyspnée. 
Expirât,  forcées E  =  330.    .       R  =  0,87.    .       8  =  287,0 

—  sous  le  masque.    .       E  =  290.    .      R  =  O>60i.   .       i  =  174,0 

Tuberculose  pulmonaire  et  laryngée. 
Expirât,  forcées E  =  162.    .       R  =  0,80.    .       «=129,6 

—  sous  le  masque.    .      E  =  162.    .       R  =  0,51 .    .      «=    W,0 

Tuberculose  pulmonaire. 
Expirât,  forcées E  =  150.    .       R  =  0,79.    .       £  =  118,5 

—  sous  le  masque.    .       E  =  150.    .       R  =  0,57.    .       £=    85,0 

Bronchite  aiguë  récente. 
Expirât,  forcées E  =  272.    .       R  =  2,55.    .       £  =  643,0 

—  sous  le  masque.   .       E  =  150.   .      R  =  0,54.    .       e  =    81,0 

^  groupe  :  E  =  (ou  — ),  R  + . 

Cardiopathie. 
Eipirat.  forcées E  =  130.   .      R  =  1,86.    .       e  =  24i,0 

—  sous  le  masque,   .      E  =    93.   .       R  =  0,75.   .       £=    69,0 

S""  groupe:  E  +  (ou  =),  R  — . 

Cardiopathie,  hydrothorax  unilatéral. 
Expirât,  forcées E  =  250.   .       R  =  0.66.    .       £-^165,0 

—  sous  le  masque .    .       E  =  125.    .       R  =  0,33.    .       i^    41,0 

4""  groupe  .•  E  =  (ou  — ),  R  _. 

Tuberculose  pulmonaire. 

Expirât,  forcées E  =  130.   .       R  =  0,50.    .       £=    65,0 

—  sous  le  masque.    .       E  =    66.    .       R  =  o,26.    .      £=    17,0 

Arythmie  cardiaque. 
Eipirat.  forcées E  =  115.   .      R  =  0,60.    .       e=    69,0 

—  sous  le  masque .   .       E  =  157.   .       R  =  0,23.    .       «=    36^0 
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Toutefois,  dans  un  cas,  il  y  avait  une  discordance  mani- 
feste entre  les  résultats  fournis  par  les  expirations  forcées 
et  les  expirations  sous  le  masque,  car  les  premières  don- 
naient E  -h ,  R  — ,  et  les  secondes  E  =,  R  +  : 

Tuberculose  pulmonaire. 

Expirât,  forcées E  =  150.    .       R  =  0,50.    .       e=    75,0 

—      sous  le  masque.    .       E  =  150.   .       R  =  0,41.    .       6=    61,0 


De  ces  faits  on  peut  tirer  quelques  remarques. 

D'abord  les  expirations  forcées  donnent  toujours  néces- 
sairement plus  d'éther  ou  au  moins  autant  d'éther  que  les 
expirations  naturelles. 

En  outre,  c'est  quand  les  expirations  forcées  sont  fortes, 
qu'il  y  a  surtout  un  écart  important  entre  les  quantités 
d'éther  éliminées  par  ces  expirations  forcées  et  par  les  expi- 
rations sous  le  masque. 

Le  premier  cas  du  l**"  groupe,  dans  lequel  E  a  la  même 
valeur  (300)  dans  les  expirations  forcées  et  naturelles, 
et  R  est  relativement  faible  dans  les  expirations  forcées, 
montre  que  le  caractère  patholosfique  est  révélé  par  les 
expirations  forcées.  Il  y  a  donc  intérêt  à  faire  Tépreuve,  en 
pareil  cas,  au  moyen  des  expirations  forcées. 

Enfin  il  importe  de  signaler  encore  tout  particulièrement 
le  deuxième  cas  du  4«  groupe,  relatif  à  une  dyspnée  car- 
diaque avec  arythmie,  qui  met  en  relief  l'importance  de  la 
valeur  e.  Si  l'on  ne  considérait  que  les  valeurs  E  et  R,  le 
résultat  paraîtrait  paradoxal,  puisqu'il  y  a  eu  plus  d'éther 
éliminé  par  litre  d'air  dans  une  expiration  naturelle 
(E  =  137)  que  dans  une  expiration  forcée  (E  =  H5);  mais 
l'appréciation  de  la  valeur  e  montre  que  chaque  expiration 
forcée  a  éliminé  en  réalité  une  quantité  totale  d'éther 
(e  =  69)  qui  est  presque  le  double  de  celle  fournie  par 
chaque  expiration  sans  effort  (e  =  36). 

Après  avoir  analysé  les  résultats  indépendamment  des 
causes  pathologiques,  il  convient  de  les  considérer  dans 
chaque  maladie  examinée. 

La  pneumonie  nous  a  fourni  dans  un  casE  +  R,  + ,  dans 
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un  autre  E  — ,  R  —  et  dans  4  autres  E  + ,  R  — .  C'est  que 
les  expirations  fréquentes  et  superficielles,  entraînant  une 
diminution  de  R,  sont  moins  riches  en  élher  que  les  expira- 
tions plus  rares  et  plus  profondes  ;  or,  la  faiblesse  de  R  est 
souvent  adéquate  au  point  de  côté.  Quant  à  l'élévation  rela* 
tive  et  absolue  de  E,  peut-être  est-elle  due  à  la  température 
fébrile,  qui  facilite  Texhalation  de  Téther.  Il  est  vraisem- 
blable, d'autre  part,  que  Télimination  n'est  gênée  que  dans 
une  partie  du  parenchyme  pulmonaire  et  qu'il  s'établit  une 
compensation  par  le  reste  du  parenchyme  du  c6lé  malade  et 
par  le  poumon  sain. 

Dans  la  pleurésie,  nous  avons  eu  par  les  expirations 
forcées  deux  fois  E  4- ,  R  + ,  une  fois  E  — ,  R  —  et  deux  fois 
E  +  R,  — ,  et  par  les  expirations  sous  le  masque  une  fois 
E  + ,  R  H- ,  une  fois  E  =,  R  =,  une  fois  E  + ,  R  — .11  est  à 
remarquer  que  dans  les  expirations  forcées  l'élimination 
d'éther  n'est  jamais  très  forte  —  car  un  poumon  est  com- 
primé —  ni  très  faible  —  car  l'autre  poumon  est  intact 
Peut-être  même  l'élimination  se  fait-elle  encore  faiblement 
du  côté  comprimé  par  l'épanchement.  Les  efforts  expira- 
toires,  se  traduisant  par  R,  sont  toujours  au-dessous  de 
un  litre,  ce  qui  donne  une  valeur  e  faible. 

Deux  cas  de  pneumothorax  nous  ont  donné  E  — ,  R  —  et 

E  -h,  R— . 

En  somme,  dans  ces  affections  qui  n'intéressent  qu'un 
seul  poumon,  l'on  trouve  souvent  dissociées  les  valeurs  E  et 
R,  ce  qui  s'explique  par  la  difficulté  des  efforts  expiratoires, 
alors  que  l'élimination  se  fait  à  peu  près  régulièrement. 

La  bronchite  aiguë,  d'après  deux  cas  examinés,  n'altère 
ni  l'élimination  de  l'éther,  ni  la  puissance  expiratrice  ;  la 
respiration  sous  le  masque,  dans  un  cas,  est  restée  sensi- 
blement normale. 

Dans  la  bronchite  chronique,  pour  les  expirations  for- 
cées, l'élimination  était  deux  fois  élevée,  avec  R  assez  fort. 
Pour  les  expirations  sous  le  masque,  l'élimination  a  été  une 
fois  faible  avec  expiration  bonne  ;  dans  un  autre  cas  où  il  y 
avait  une  scoliose,  la  formule  a  été  E  + ,  R  —  :  l'élimination 
peut  donc  être  active,  malgré  la  faiblesse  expiratoire. 
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Dans  Vemphysème,  bous  avons  obtenu  dans  trois  cas, 
avec  les  expirations  forcées,  deux  fois  E  + ,  R  -f  et  une  fois 
E  — ,  R  + .  Avec  les  expirations  sous  le  masque,  nous  trou- 
vons deux  fois  E  + ,  R  + ,  une  fois  E  — ,  R  — ,  une  fois 
E  =,  R  — ,  une  fois  E  — ,  R  + .  La  valeur  R  peut  tomber  très 
bas,  à  0,10  dans  un  cas  d'emphysème  considérable  avec 
accès  pseudo-asthmatiques,  et  néanmoins  rélimination  se 
faire  suffisamment  (E  =  115).  '  >  ,■ 

La  tuberculose  pulmonaire  comprend  27  examens. 

Or  dans  cette  affection,  la  force  expiratoire  a  toujours  été 
plus  altérée  que  l'élimination  de  Tétber.  Jamais,  en  effet, 
nous  n'avons  observé  la  formule  E  — ,  R  -f- . 

Quelquefois,  la  formule  était  E  — ,  R  —  :  c'est  ce  que 
nous  avons  rencontré  trois  fois  avec  les  expirations  forcées 
et  quatre  fois  avec  les  expirations  sous  le  masque. 

Mais  le  plus  souvent,  alors  que  la  tuberculose  était  mani- 
feste, l'élimination  n'était  point  diminuée  (2  cas  avec  expi- 
rations forcées,  4  cas  sous  le  masque).  Dans  7  cas,  les  valeurs 
E  et  R  sont  fortes  (4  cas  avec  expirations  forcées  et  3  sous 
le  masque).  La  valeur  E  est  forte  et  R  normale  deux  fois 
avec  expirations  forcées  ;  E  est  normale  et  R  forte,  quatre  fois 
fois  avec  expirations  sous  le  masque. 

Enfin  5  fois  l'élimination  se  fait  bien  alors  que  la  force 
expiratoire  est  diminuée  (quatre  fois  avec  expirations  forcées, 
trois  fois  sous  le  masque). 

On  voit  donc  que,  s'il  y  a  souvent  une  diminution  de 
l'élimination  d'éther,  il  n'en  est  pas  toujours  ainsi.  L'éli- 
mination peut  se  faire  encore  bien,  même  quand  il  existe 
des  lésions  très  prononcées.  Ainsi  un  phtisique  qui  avait 
E  =  333  présentait  des  lésions  si  étendues  à  l'autopsie  que 
le  parenchyme  normal  représentait  à  peine  1/10  des  poumons. 
Il  faut  sans  doute  tenir  compte,  dans  l'élimination  pulmo- 
naire, non  seulement  des  lésions  du  poumon,  mais  de  l'état 


altérés. 

Ces  recherches  mériteraient  sans  doute  d'être  étendues 
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à  d'autres  corps  que  Téther  et  notamment  à  des  substances 
moins  vblatiles  et  moins  promptement  diffusibles;  mais 
nous  avons  dû  nous  borner  à  l'emploi  de  l'éther  à  cause  de 
la  simplicité  de  la  réaction  propre  à  le  caractériser.  Peut- 
être  cette  étude  fournirait-elle  un  moyen  d'apprécier  la 
fonction  éliminatrice  du  poumon. 

Toujours  est-il  que,  tout  au  moins  en  ce  qui  concerne 
l'éther  y  d'après  les  résultats  de  nos  recherches,  l'élimination 
par  les  voies  aériennes  dépend  moins  de  l'état  anàtomique 
du  papencbyme  pulmonaire  que  de  l'ensemble  des  actes 
{Physiologiques  concourant  à  la  respiration.  La  mécanique 
respiratoire  exerce  une  influence  manifeste  ;  d^autres  condi- 
tiojis  moins  bien  déterminées  interviennent  encore. 

Enfin  nos  recherches  montrent  une  fois  de  plus  que,  pour 
connaître  la  valeur  des  fonctions,  l'exploration  anàtomique 
nie  suffit  pas  toujours,  mais  qu'il  y  a  lieu  de  recourir  à  des 
procédés  d'investigation  physiologique  qui  réalisent  une 
véritable  expérience  clinique. 
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IV 
ACTION  DU  JUS   DE  RAISIN  SUR  L'ORGANISME 

(CURB    DE    raisins) 

PAR 

M.  H.   MOREIGNE 


§i 

I.  —  Pline  le  Naturaliste,  Gelse,  Dioscoride,  Galien  sont 
les  premiers  auteurs  qui  signalent  Tutilité  thérapeutique  du 
moût  de  raisin.  Plus  tard,  les  médecins  arabes  en  font  éga- 
lement mention  dans  leurs  écrits.  Au  xvi®  siècle,  nous  troti« 
vons,  dans  les  auteurs  allemands,  quelques  indications  sur 
l'emploi  du  raisin  dans  les  maladies.  Au  xviii^  siècle,  Tissot 
dans  ses  ouvrages  populaires  sur  la  médecine  et  Zimmer* 
mann  appellent  tout  particulièrement  lattention  sur  les  bons 
résultats  fournis  par  cette  médication. 

Mais  l'emploi  méthodique  de  la  cure  de  raisins  date  du 
dernier  siècle  et,  pour  mieux  dire,  de  la  deuxième  moitié 
du  dernier  siècle.  C'est  durant  celte  période  qu*ont  été  pro- 
duites sur  celte  question,  par  les  médecins  des  stations  uvales, 
les  monographies  les  plus  intéressantes  :  Schulze,  Schmitt, 
Wolff,  Pircher,  Curchod,  Carrière,  Herpin,  Kaufimann, 
Knauthe,  etc.,  sont  ceux  qui  ont  le  plus  contribué  à  rem- 
ploi de  la  cure  de  raisins. 

En  Allemagne,  en  Autriche,  en  Hongrie,  en  Suisse,  les 
stations  uvales    sont   nombreuses.    Les  localités  les  plus 
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renommées  sont  :  Darkheim,  Gleisweiler,  Creuznach,  Bop- 
pard,  Bingen,  Rudesheim,  Saint-Goar,  Grunberg  en  Alle- 
magne (la  plupart  se  trouvent  sur  les  bords  du  Rhin)  ;  Méran 
en  Tyrol;  Heyden,  Vevey,  Montreux,  Veytaux  en  Suisse, 
sur  les  bords  du  lac  de  Genève,  etc. 

Le  nombre  de  malades  qui  arrivent  dans  ces  diverses 
localités  pour  y  faire  la  cure  de  raisins  est  considérable.  Il 
est  regrettable  qu'en  France,  où  la  vigne  cependant  est  culti- 
vée sur  une  très  grande  étendue  et  où  le  choix  du  raisin  est 
très  varié,  les  stations  uvales  y  soient  si  peu  nombreuses. 
Aigle  en  Savoie  et  Celle-les-Bains  (Ardèche),  sont  à  peu  près 
les  seules  que  nous  ayons  à  citer  et  encore  elles  sont  peu 
fréquentées. 

II.  —  Le  chasselas,  avec  ses  nombreuses  variétés,  est  le 
raisin  le  plus  recommandé  pour  la  cure  de  raisins;  il  est 
d'ailleurs  le  plus  agréable  au  goût  et  le  plus  facile  à  digé- 
rer. On  fait  aussi  usage  parfois  du  pineau  petit-gris.  Il  est 
rare  qu'on  ait  recours  aux  raisins  noirs,  mais  lorsqu'il  y  a 
lieu  de  le  faire,  on  emploie  de  préférence  le  petit-noir  et  le 

morillon. 

Le  gutedel  et  Tœsterreicher  ont  beaucoup  d'analogie 
avec  notre  chasselas  de  Fontainebleau  et  sont  très  préconi- 
sés à  Durkheim.  Le  kleinberger  est  une  espèce  de  chasse- 
las à  gros  grains  un  peu  serrés,  transparents  et  à  peau  fine; 
î^l  contient  beaucoup  de  jus  et  il  est  moins  sucré  que  les 
epèces  précédentes  ;  il  est  très  employé  et  il  possède  surtout 
des  propriétés  laxatives. 

Tous  les  raisins  renferment  à  peu  de  chose  près  les 
mêmes  éléments  ;  mais  la  proportion  suivant  laquelle  ces 
éléments  se  trouvent  réunis  varie,  dans  une  certaine  limite^ 
avec  le  cépage  et  la  nature  du  sol.  Les  uns  sont  plus  sucrés, 
plus  astringents  ;  les  autres  plus  aqueux,  plus  riches  en  sels 
alcalins  et  en  principes  divers,  etc.  C'est  à  cette  différence 
de  composition  qu'il  faut  attribuer  les  différences  d'influence 
thérapeutique  qui  ont  été  parfois  constatées  par  les  médecins 
des  stations  uvales  et  qui  expliquent  les  quelques  contradic- 
tions qui  ont  pu  se  produire. 
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III.  —  Le  grain  de  raisin  est  composé  de  trois  parties  : 
la  pulpe,  la  peau  et  les  pépins.  La  pulpe  représente  87  à  89 
p.  100  du  grain,  la  peau  7  à 8p.  100 et  les  pépins  4  àSp.  100. 

La  pulpe,  qui  est  la  partie  essentielle  du  grain  pour  la 
cure  de  raisins,  contient  :  72  à  80  p.  100  d'eau,  10  à  20p.  100 
de  sucre  de  raisin  (en  moyenne  14  à  15  p.  100),  0,5  à  0,6 
p.  100  de  tartrate  acide  de  potasse  ou  crème  de  tartre,  0,3  à 
0,5  p.  100  d'acides  libres  (tartrique  et  malique),  1,2  à  1,5 
p.  100  de  matières  albuminoïdes;  elle  contient  en  outre  des 
matières  minérales  :  de  la  potasse  en  assez  grande  quantité, 
de  la  chaux,  de  la  magnésie,  des  oxydes  de  fer  et  de  man- 
ganèse, un  peu  de  silice  et  d*alumine,  ainsi  que  des  acides 
phosphorique,  sulfurique,  nitrique,  saturés  par  les  bases 
précédentes.  On  y  trouve  encore  des  traces  de  chlore  et  une 
petite  quantité  de  soude  ;  les  raisins  du  bord  de  la  mer  ren- 
ferment une  proportion  très  appréciable  de  ces  deux  der* 
niers  éléments.  La  quantité  de  phosphates  est  environ  3  à 
4  fois  plus  forte  que  celle  des  sulfates. 

La  peau  renferme  beaucoup  de  principes  communs  aveè 
la  pulpe,  tels  que  la  crème  de  tartre,  les  acides  libres  et  les 
matières  minérales.  Elle  contient  en  outre  du  tannin  (1,5 
p.  100)  que  Ton  ne  rencontre  qu'à  l'état  de  traces  dans  la 
pulpe  ;  le  tannin  est  beaucoup  plus  abondant  dans  la  peau 
du  raisin  noir  que  dans  celle  du  raisin  blanc,  la  proportion 
dans  ce  dernier  ne  dépassant  guère  0,3  p.  100. 

Dans  les  pépins^  on  trouve  environ  3  à  4  p.  100  de  tannin, 
50  p.  100  de  ligneux,  1,75  à  2  p.  100  de  matières  miné- 
rales renfermant  50  p.  100  de  leur  poids  de  phosphate  de 
chaux.  On  y  trouve  également  des  acides  volatils  et  5  à  7 
p.  100  d'une  huile  jaune  verdàtre  douée  de  propriétés  pur- 
gatives. On  ne  peut  attribuer  à  cette  huile  les  propriétés 
laxatives  de  la  cqre  de  raisins,  car  les  pépins,  de  môme  que 
la  peau  d'ailleurs,  ne  sont  pas  ou  presque  pas  attaqués  par 
les  sucs  digestifs.  Lorsqu'ils  sont  ingérés,  ils  agissent  méca-. 
niquement,  à  la  façon  de  la  graine  de  lin  ou  de  psyllium. 
De  là  résulte  la  recommandation  que  Ton  fait  généralement 
de  n'absorber  la  pulpe  et  les  pépins  que  dans  les  cures  o^ 
Ton  veut  augmenter  l'action  purgative  ;  mais  on  a  remarqué, 
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dansées  conditions,  que  TestoiDac,  est  chargé] et  que   la 
digestion  devient  plus  difficile. 

i  IV.  —  Le  jus  de  raisin  ^  par  les  principes  fixes  qu'il  contient 
et  particulièrement  par  ses  matériaux  salins,  constitue  une 
véritable  eau  naturelle,  plus  chargée  en  principes  minérali- 
sateurs  que  ne  le  sont  beaucoup  de  sources  justement 
renommées.  Aussi,  la  cure  de  raisins  est-elle  préconisée  non 
j^eulement  comme  cure  principale,  sans  avoir  été  précédée 
d'une  autre  cure  ou  d'un  traitement  antérieur,  m^is  encore 
dans  beaucoup  de  cas,  surtout  en  Allemagne,  comme  cure 
complémentaire  d'un  traitement  par  les  eaux  minérales. 

C'est  ainsi  qu'après  une  saison  aux  eaux  laxatives  de 
Kissingen,  de  Marienbad,  de  Hombourg,  etc.,  une  cure  de 
raisins  permet  d'entretenir  pendant  quelque  temps  encore 
une  dérivation  intestinale  modérée.  De  même,  après  une 
saison  à  Vichy,  on  pourra  prolonger  d'une  façon  agréable 
et  avantageuse  la  médication  commencée  dans  cette  station 
par  des  graveleux  et  des  goutteux,  par  exemple.  —  On  con- 
seille généralement  de  laisser  un  intervalle  de  quatre  à 
cinq  semaines  entre  les  deux  cures. 

On  a  enfin  remarqué  qu'il  existe  une  analogie  de  compo- 
sition chimique  entre  le  jus  de  raisin  et  le  petit-lait  et 
le  lait;  on  en  a  déduit,  avec  beaucoup  de  raison,  un 
parallélisme  dans  leur  action  physiologique.  Chacun  de  ces 
produits  renferme,  en  effet,  les  mêmes  éléments  ou  des 
éléments  très  voisins  quant  à  leur  valeur  physiologique, 
et  cela  sensiblement  dans  les  mêmes  proportions.  Il  nous 
lierait  facile  de  justifier  ce  que  nous  avançons  en  mettant  en 
regard  la  composition  chimique  de  chacun  de  ces  principes  ; 
mais  les  éléments  qui  entrent  dans  leur  composition  sont 
suffisamment  connus  et,  au  besoin,  nous  renvoyons  aux 
ouvrages  spéciaux  où  l'on  trouvera  à  cet  égard  les  rensei- 
gnements nécessaires. 

V.  —  Nous  avons  déjà  dit  plus  haut  que  leichasselas  bien 
mûr  est  le  raisin  qui  convient  le  mieux  pour  la  cure  ;  toute- 
fois,  le  choix  et  la  quantité  sont  subordonnés  au  but  à 
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atteindre.  On  prendra  de  préférence  un  raisin  à  peau  mipce 
et  à;cha^r  fine.  Les  raisins  peu  mûrs  ont*  surtout  «des  pro-^ 
priétés  laxatives  et  peuvent  proyoquer  de  Tirritatioi^  de  la; 
muqueuse  buccale,  que  Ton  a  cherché  h  éviter  en  conseillant 
d'absorber  du  jus  de  raisin  préparé  d'avauce  en  aoumettant 
les  raisins  à  Faction  d'une  petite  presse.  .       ^ 

La  quantité  de  raisin  qu'il  convient  de  manger  p^r  jour, 
varie  de  i/2  kilogramme  à  3  kilogrammes  suivant  les  ma-^, 
ladies  et  ne  dépasse  guère  4  kilogrammes.  On  commence^ 
presque  toujours  par  une  petite  quantité  :  i  livre  à  1  livre  1  /2, 
et  on  augmente  progressivement  chaque  jour  de  façon  à 
arriver  aux  doses  élevées  au  bout  d'une  quinzaine  de  jours^ 
Ordinairement,  dans  les  stations  uvales,  on  reeomman:de  au^ 
malades  de  manger  autant  de  rai^ains  que  Ton  peut  en  con-t 
sommer  avec  appétit  et  en  supporter. sans  inconvénients.     . 

La  durée  de  la  cure  est  de  trois  à  six  semaines  (un  mois  en 
moyenne).  On  doit,  dans  la  mesure  du  possible,  rejeter  la 
peau  et  les  pépins,  pour  les  raisons  que  nous  avons  déjà 
données.  i  / 

On  mangera  les  raisins  de  grand  matin  à  jeun,  alors 
qu'ils  sont  encore  couverts  de  rosée,  si  la  chose  est  facile  et 
si  le  raisin  n'est  pas  trop  froid  ;  ils  .sont  ainsi  très  vite  digéréç, 
et  la  sensation  de  plénitude  que  l'on  éprouve  quelquefois  à 
l'estomac,  lorsque  la  dose  ingérée  est  considérable,  disparait 
rapidement. 

Si  l'on  doit  abâorber  une  grande  quantité  de  raisins,  ou 
'en  fait  deux  ou  trois  portions,  mais  on  s^arrange  de.  façon  à 
laisser  au  moins  une  heure  avant  le  repas.  Il  faut  avoir  soin 
d'en  manger  peu  le  soir  au  dli^ei*»  aCi^  d'éviter  les  incon- 
vénients d'un  sommeil  lourd. 

L'expérience  a  montré  que  la  promenade  et  Yex^cice  au 
grand  air  favorisent  au  plus  haut  degré  les  bons  effets  de  \% 
cure.  Nous  montrerons  que  l'on  augmente  de  la  sorte  les 
transformations  et  les  combustions  intra-organiques  ainsi 
que  la  transpiration;  il  en  est  de  même  de  la  fréquence 
de  la  respiration,  ce  qui  facilite  le  départ  de  l'aide  carbo- 
nique résultant  de  la  combustion  des:  hydrocarbpnés  du  jus 
•de  raisin.  s 
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Le  régime  aiimentaire  pendant  ]a  durée  de  la  care  sera 
en  rapport  avec  l'effet  que  Ton  se  propose  d'obtenir.  Il  est 
bien  évident  que  l'on  tiendra  compte,  pour  établir  ce  régime, 
de  la  quantité  de  raisins  absorbée,  puisque  le  raisin  joue  à 
la  fois  le  rôle  de  médicament  et  d'aliment.  Si  la  cure  est 
faite  avec  certains  raisins  blancs  aqueux  qui  excitent  d'une 
façon  toute  particulière  la  sécrétion  intestinale,  le  régime 
qu'il  conviendra  d'employer  devra  être  plus  substantiel, 
de  fagon  à  compenser  les  pertes  en  azote  dues  à  l'action  pur- 
gative. 

Le  jus  de  raisin  étant  riche  en  matériaux  hydrocarbonés, 
on  restreindra  les  aliments  de  cette  nature  dans  l'établisse- 
ment du  régime.  On  évitera  les  corps  gras  et  les  féculents, 
les  poissons  à  chair  grasse,  la  viande  salée,  les  œufs 
durs,  etc.  ;  on  permettra  le  vin,  le  café,  le  thé,  les  viandes 
grillées  ou  rôties,  les  poissons  légers,  les  fruits  en  petite 
quantité,  etc. 

VL  —  L'observation  clinique  a  montré  que,  sous  l'in- 
fluence de  la  médication  par  les  raisins,  la  santé  générale 
s'améliore,  l'appétit  augmente,  les  fonctions  digesiives  s'ac- 
complissent avec  plus  de  régularité  et  d'intensité  ;  il  se  pro- 
duit ordinairement  une  augmentation  de  poids  du  corps  qui 
peut  aller  jusqu'à  3  ou  4  kilogrammes  pour  une  cure  de 
quatre  ou  cinq  semaines  ;  on  éprouve  une  sorte  de  facilité 
dans  les  mouvements  et  de  bien-être  général. 

On  a  spécialement  indiqué  la  cure  de  raisins  contre  les 
afTections  des  organes  digestifs,  les  engorgements  des  vis- 
cères abdominaux,  les  hypertrophies  du  foie  et  de  la  rate 
(surtout  lorsqu'elles  sont  la  suite  de  fièvres  intermittentes), 
rhydropisie  ascile,  la  jaunisse,  les  calculs  hépatiques,  la 
diarrhée  (dans  l'état  aigu  comme  dans  l'état  chronique),  la 
constipation  habituelle  (on  pourrait  presque  dire  qu'elle  est 
le  spécifique  de  cet  état  pathologique  si  fréquent)  ;  contre 
quelques  maladies  de  peau  et  quelques  états  nerveux  tels 
que  la  neurasthénie  et  particulièrement  la  neurasthénie 
accompagnée  de  constipation  ;  contre  certaines  maladies  des 
organes  de  la  respiration  et  de  la  circulation  :  la  tuberculose 
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pulmonaire  est  améliorée  dans  beaucoup  de  cas,  mais  il  est 
nécessaire  que  Fintestin  soit  en  bon  état. 

Elle  donne  également  de  bons  résultats  dans  les  mani- 
festations scrofuleuses  et  dans  un  certain  nombre  de  mala- 
dies diathésiques  ;  dans  la  goutte  et  la  gravelle,  etc. 

Elle  ne  semble  contre-indiquée  que  cbez  les  personnel 
déjà  trop  grasses  ou  chez  celles  qui  ont  une  tendance  mar- 
quée à  le  devenir,  ou  bien  encore  pendant  la  menstruation. 

Nous  ne  voyons  pas  l'utilité  de  donner  de  plus  amples 
détails  sur  la  façon  dont  se  pratique  la  cure  de  raisins  ni 
sur  les  résultats  obtenus  dans  les  nombreuses  maladies  dont 
nous  venons  de  faire  Ténumération.  Les  renseignements 
précédents  nous  paraissent  suffisants.  Nous  étendre  davan- 
tage sur  ce  sujet  serait  sortir  du  cadre  de  notre  travail,  qui 
est  avant  tout  un  travail  de  laboratoire,  dont  le  but  a  été  de 
déterminer  Taction  du  jus  de  raisin  sur  les  grandes  fonctions 
de  l'organisme. 

§    II.    —    RECUERCUES   PERSONNELLES 

Conditions  expérimentales.  —  Frappé  des  bons  résultats 
que  Ton  retire  de  la  cure  de  raisins  dans  un  grand  nombre 
d'affections,  —  et  même  en  dehors  de  tout  état  maladif,  ainsi 
que  nous  avons  pu  en  faire  l'expérience  sur  nous-mème 
depuis  plusieurs  années,  —  nous  avons  pensé  qu'en  déter- 
minant le  mode  d'action  du  jus  de  raisin  sur  l'organisme 
dans  l'état  normal,  nous  arriverions  de  la  sorte  à  donner  une 
explication  rationnelle  des  nombreux  faits  cliniques  signalés 
par  les  médecins  des  stations  uvales  et  probablement  aussi 
à  prévoir  des  applications  nouvelles  de  cette  excellente  médi- 
cation, qui  joue  tout  à  la  fois  le  rôle  d'aliment  et  de  médi- 
cament. 

Aucune  recherche  méthodique  n'a  été  faite,  d'ailleurs, 
dans  ce  sens. 

Nous  avons  institué  quatre  expériences  que  nous  dési- 
gnerons par  des  numéros  :  n^  1,  2,  3,  4.  Ces  expériences 
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ont  porté  sur  trois  sujets  différents  soumis  chacun  à  an 
régime  alimentaire  déterminé*  Nous  avons  été  Tun  de  ces 
sujets  et  deux  expériences,  dont  Tune  remonte  déjà  à  1894, 
ont  été  faites  sur  nous-même. 

Dans  les  trois  premières  expériences,  les  régimes  ali- 
mentaires suivis  étaient  à  peu  près  de  composition  analogue 
à  ceux  que  nous  avons  déjà  indiqués  dans  d'autres  travaux 
et,  de  plus,  ils  étaient  très  voisins  les  uns  des  autres;  c'est  la 
raison  pour  laquelle  les  quantités  d'azote  urinaire  éliminées 
présentent  entre  elles  une  si  faible  différence.  Quant  à  l'ex- 
périence n^  4,  le  sujet  étant  d'un  poids  moindre  et  étant 
doué  d'un  appétit  moindre  également,  la  quantité  éliminée 
de  chaque  élément  urinaire  est  par  cela  même  moins 
élevée. 

Chaque  expérience  comprend  deux  périodes  :  avant  et 
pendant  la  cure.  Il  est  bien  évident,  a  priori^  que  nous  ne 
pouvions  pas  songer  à  donner  à  chaque  expérience  une 
durée  égale  à  celle  d'une  cure  ordinaire  de  raisins,  qui  varie 
généralement  d'un  mois  à  six  semaines.  Nous  aurions  ren- 
contré des  difficultés  sérieuses  et  presque  insurmontables  : 
il  aurait  été  à  peu  près  impossible  de  s*astreindre,  pendant 
un  temps  aussi  long,  à  suivre  un  régime  alimentaire  inva- 
riable et  à  recueillir  tous  les  eçccreta  nécessaires  :aux  recher- 
ches. De  plus,  le  nombre  total  des  dosages  qui  en  seraient 
résultés  aurait  été  véritablement  considérable  et  aurait 
exigé  un  temps  énorme,  puisque  nos  quatre  expériences^ 
bien  que  de  durée  limitée,  ont  néanmoins  nécessité  400  do- 
sages environ.  Ajoutons,  d'ailleurs,  que  des  expériences  de 
plus  longue  durée  n'étaient  pas  nécessaires  et  n'auraient  pas 
modifié  nos  conclusions. 

Nous  avons  limité  la  durée  de  chaque  expérience  à  une 
moyenne  de  12  à  13  jours  :  5  à  6  jours  avant  la  cure  et 
7  jours  en  moyenne  pendant  la  cure.  De  cette  façon,  Toi^- 
nisme  a  le  temps  de  se  mettre  en  équilibre  azoté  >et  on  peut 
ensuite  déterminer  l'état  de  la  nutrition  correspondant  au 
régime  suivi.  On  reconnaît  que  l'équilibre  nutritif  est  obtenu 
grâce  à  la  fixité  du  taux  de  l'azote  total  urinaire,  ce  qui  arrive 
généralement,  ainsi  que- nous,  l'avons  montré  en  diverses 
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(^ircon^taaees  et  que  M.  Levenrl'a  montré  égatement  après 
nousycvers  le  2«  ou  le  3*^  jour  du  régime*.  i  : 

!  Il  est  nécessaire  d'agir  ainsi  au  début  de  chaque  expé- 
rience, puisque  nous  sommes  en  présence  d'un  régime  ali- 
Qi^entaire  nouveau.  Quanta  la  deuxième  période' ou  période 
de  la  cure,;  il  est  clair  qu'il  doit  en  être  de  même,  car  le  jus 
de  raisin,,  qui  joue  dans  une  certaine  mesure  le  rôle  d'ali- 
ment, vient  s'ajouter  au  régime  suivi  et  contribue  à  jeter, 
en  dehors  de  sa  propre  action  médicamenteuse,  une  pertur- 
bation dans  l'équilibre  nutritif  de  la  première  période,  d'où 
la  nécessité  d'attendre  au  moins  le  2®  jour  de  la  cure  pour 
recueillir  les  excréta^  c'est-à-dire  le  moment  où  l'action  du 
jus  de  raisin  commence  à  se  produire  sans  être,  influencée 
par  l'état  de  la  nutrition  antérieure. 

Le  raisin  dont  on  a  fait  usage  est  le  chasselas  blanc  bien 
mûr  ;  c'est  -r-  nous  Tavons  dit  —  le  plus  estime  et  le  plus 
commi^nément  employé  pour  la  cure.  On  a  rejeté  la  peau  et 
autant  que  possible  les  pépins  (il  «st  bien  difficile  de  «e 
conformer. entièrement  à  cette  dernière  recomnfiandation), 
afin  d'éviter  l'irritation  intestinale  qui  se  produit  parfois 
dans  ces  conditions  et  qui  pourrait  donner  lieu  à  une  véri- 
table action  purgative. 

La  quantité  de  jus  de  raisin  ingérée  par  jour  et  le  matin 
à  jeun  a  dépassé  3  livres  dans  l'une  des  expériences,  mais  La 
quantité  de  jus  a  varié  approxiqoativement  de  600  grammes 
à  1  iOO  grammes.  Nous  tenons  compte,  bien  entendu,  dans 
cette  évaluation,  d'une  certaine  quantité  de  jus  qui  se  trouve 
forcément  rejetée  en  même  temps  que  les  pellicules. 

Pour  éviter  cette  perte  et  pour  être  fixé  exactement  sur 
la  quantité  ingérée,  il  aurait  fallu  faire  usage.de  jus  pré- 
paré d'avance  par  expression  du  grain  de  raisin*.  ^ 

i.  H.  MoREiGiiE,  Bull.  Soc.  biol..  mai  1901. 

2.  En  coâserrant  le  suc  de  raisin  dans  des  bouteilles  bien  bouchées,  parle 
procédé  Appert,  comme  on  le  fait  à  Creuinach  (Allemagne),  on  pourrait,  au 
besoin,  faire  des  cures  de  raisins  en  toutes  saisons,  et  la  difficulté  que  1  on 
éprouve  à  rejeter  les  pépins  disparaîtrait  d'elle-même.  Le  jus  ainsi  préparé 
se  trouve  privé  par  coagulation  de  la  petite  quantité  d'albumine  qu  il  con- 
tient (12  à  15  grammes  p.  1  000).  . . 

U  se  conserve  parfaitement  bien  sans  fermenter  et  sans  perdre  son  goui 
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L'étude  de  la  composition  du  jus  de  chasselas  montre 
que  le  jus  absorbé  renfermait  environ,  suivant  l'expérience  : 
10  à  18  grammes  de  matières  protéiques,  soit  1^^,50  à  2^,80 
d'azote;  80  à  150  grammes  de  sucre  de  raisin;  4  à  6  grammes 
de  crème  de  tartre  ;  3  à  4  grammes  d'acides  libres  (tartrique 
et  malique);  0»',15  à  0»%25  d'acide  phosphorique;  0^,05  à 
Ofl^',09  d'acide  sulfurique;  beaucoup  de  potasse,  très  peu  de 
soude;  delà  chaux  et  de  la  magnésie;  des  traces  appréciables 
de  manganèse  et  de  fer,  etc. 

Nous  ne  rapporterons  pas  ici  tous  les  résultats  des  ana* 
lyses  des  différents  éléments  dosés  chaque  jour;  nous  donne- 
rons simplement  les  quantités  moyennes  par  jour  pour 
chaque  période  de  chaque  expérience,  aussi  bien  pour  les 
urines  que  pour  les  fèces.  Nous  aurons  ainsi  Tavantage  de 
ne  pas  nous  encombrer  de  chiffres  et  de  rendre  plus  facile 
Texamen  auquel  nous  allons  nous  livrer. 

Il  est  bon  de  faire  remarquer,  d'ailleurs,  que,  dans  chaque 
expérience,  les  résultats  d'une  même  période,  une  fois 
l'équilibre  nutritif  établi  et  grâce  à  cet  équilibre,  diffèrent 
extrêmement  peu  les  uns  des  autres^  et  cela  est  vrai  non 
seulement  pour  Tazote,  mais  encore  pour  tous  les  éléments 
urinaires,  organiques  ou  minéraux. 

Ces  explications  préliminaires  données,  recherchons  les 
déductions  qui  peuvent  être  dégagées  de  l'examen  successif 
des  divers  résultats  analytiques  obtenus.  Nous  verrons  que 
ces  déductions   sont  relativement  nombreuses  et  qu'elles. 
sont  très  intéressantes. 


ni  ses  propriétés  essentielles  :  nous  avions  préparé  en  1894  quelques  boa- 
teilles  de  jus  de  raisin  qui  avaient  été  abandonnées  à  la  cave  et  que  nous 
avions  pour  ainsi  dire  oubliées.  Nous  les  avons  examinées  dernièrement, 
c'est-à-dire  après  sept  années  environ.  Rien  n'était  changé,  tant  au  point  de 
vue  du  goût  qu*au  point  de  vue  des  principales  propriétés,  et  il  a  suffi  de 
déboucher  l'une  de  ces  bouteilles  et  de  l'exposer  au  contact  de  l'air,  pour 
c[u'au  bout  de  peu  de  temps  la  fermentation  alcoolique  se  produisit,  comme 
si  le  jus  de  raisin  avait  été  exprimé  fraîchement.  — •  11  est  bien  évident  qu'il 
est  préférable,  quand  on  le  peut,  de  faire  la  cure  avec  des  raisins  que  ï'oa 
vient  de  cueillir. 
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Examen  et  interprétcuion  des  résultats. 

1.  —  Les  urines  éliminées  pendant  la  cure  sont  moins 
colorées  et  de  densité  plus  faible  que  celles  de  la  période 
qui  précède,  la  cure. 

Elles  n'ont  jamais  présenté  de  ^lépôt  d'urateç  ou  d'acide 
urique  et  cependant,  dans  la  période  qui  précède  la  cure,  il 
nous  a  été  donné  d'observer  un  léger  dépôt  d'urates  dans 
quelques  urines  de  l'expérience  n^  2  et  même  des  cristaux 
d*acide  urique  dans  les  urines  du  sujet  n°  4  qui  a,  d'ailleurs, 
une  certaine  tendance  à  faire  de  la  gravelle  urique.  11  est 
vrai  de  dire  que  ces  urines  étaient  assez  concentrées,  à  cause 
de  la  faible  quantité  de  liquide  du  régime  alimentaire. 

Nous  n'avons  pas  non  plus  constaté  la  présence  de  sucre, 
bien  qu'il  ait  été  ingéré^  grâce  au  jus  de  raisin»  de  80  à 
i50  grammes  de  sucre  environ,  suivant  l'expérience.  De 
semblables  remarques  ont  été  faites  par  les  médecins  des 
stations  uvales. 

En  ce  qui  concerne  l'absence  de  sucre  dana  leer  urines, 
nous  croyons  qu'il  y  a  quelque  intérêt  à  signaler  le  fait  sui- 
vant : 

Il  s'agit  d'un  sujet  dyspeptique  neuro-arthritique  qui 
avait  fait  à  différentes  reprises  delà  glycosurie  intermittente 
(8  à  10  grammes  de  sucre  par  24  heures);  quelque  temps 
après,  ce  sujet  ayant  absorbé  régulièrement  pendant  une 
quinzaine  de  jours  une  assez  grande  quantité  de  raisins,  le 
matin  à  jeun,  ayant  fait,  en  un  mot,  une  véritable  cure  de 
raisins,  il  ne  nous  a  pas  été  possible,  à  aucun  moment,  de 
constater  la  présence  de  sucre  dans  ses  urines, 

Il  semble  donc  résulter  de  ce  fait  que  le  sucre  du  raisin, 
composé  à  parties  égales  de  glucose  et  de  lévulose,  soit 
facilement  assimilé  et  comburé  par  l'organisme. 

Les  auteurs  tels  que  Voit,  Achard  et  Weil,  Cbarrin,  qui 
86  sont  occupés  de  la  question  de  l'assimilation  des  sucres, 
ont  bien  remarqué,  en  effet,  que  le  coefficient  d'assimilation 
est  variable  avec  le  sucre  considéré.  Ainsi,  chez  l'individu 
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sain,  P.  Voit  *  a  montré  que  la  lévulose  reparaît  difficile- 
ment dans  Turine,  et  MM.  vAchard  et  E.  Weil  *  ont  yu  que 
chez  les  diabétiques  les  choses  se  passent  de  la  même  façon. 
En  ce  qui  concerne  le  sucre  de  canne,  ces  derniers  auteurs 
ont  établi  que  la  question  était  dominée  par  Tétat  des  fonc- 
tions digestives  et  qu'il  fallait  tenir  compte  des  conditions 
dans  lesquelles  se  faisait  Tinterversion. 

L'observation  précédente  a  son  importance  au  point  de 
vue  de  la  thérapeutique  des  diabétiques;  elle  permet  de 
supposer  qu'une  cure  de  raisins  à  doses  modérées  peut  être 
conseillée  sans  inconvénients  —  on  pourrait  dire  avec  avan« 
tages —  à  cei^tains  diabétiques  et  particulièrement  à  certains 
glycosui'iques  dyspeptiques  à  foie  surmené,  comme  celui 
que  nous  venons  de  signaler. 

Pour  expliquer  ces  résultats,  il  y  a  certainement  lieu  de 
faire  intervenir  Taction  spéciale  que  le  jus  de  raisin  exerce 
sur  le  foie  :  nous  verrons  plus  loin,  en  eiSet,  qu'il  se  produit 
une  suractivité  fonctionnelle  de  cet  organe  et  que  la  sécré- 
tion biliaire,  en  particulier,  se  trouve  augmentée.  Noiis 
croyons  également  qu'il  faut  tenir  compte  de  l'action  des 
sels  alcalins  à  acides  organiques  et  à  base  de  potasse,  tartrates 
et  malatds,  qui  se  trouvent  dans  le  jus  de  raisin  et  qui, 
d'après  MM.  Dalché,  A.  Robin  et  Mossé,  donnent,  dans  le 
diabète,  de-  meilleurs  résultats  que  les  carbonates  alcalins 
et  en  particulier  que  les  carbonates  de  soude. 

11.  — La, diurèse  ar/j^m^/i/^ notablement  et,  fait  à  signa<« 
1er,  dans  toutes  nos  expériences,  celte  augmentation  est  par" 
ticulièrement  accentuée  le  troisième  jour  de  la  cw*e  :  Le 
volume  de  l'urine  du  troisième  jour  dépasse  d'un  tiers  au 
moins  le  volume  moyen  des  urines  des  autres  jours.  Cette 
diurèse  abondante  contribue  à  élever  la  moyenne  des  autres 
jours  de  la  cure.  Le  tableau  suivant  permet  de  s'en  rendre 
compte.  —  Nous  avons  mis  en  regard  la  quantité  approxi- 
mative de  jus  de  raisin  absorbée  par  jour,  ainsi  que  les 
quantités  de  sucre  et  d*azote  correspondantes. 

.  1.  F.  VaiT,  Dent.  Arch.  f,  klin.  Med.,  1897. 
2.  Ch.  Acharo  et  E.  Weil,  Arch.deméd.  expénm.  1898. 
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L^exaiHGii  de  ce  tableau  nous  montre  que,  chez  les  sujéte 
normaux,  la  diurèse  augmente  beaucoup  pendant  la  cure  eft 
est  en  rapport  direct  avec  la  quantité  de  jus  de  raisin  absor- 
bée, sans  toutefois  la  dépasser  d'une  façon  appréciable  ^     ' 
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On  peut  donc  dire,  en  tenant  compte  de  la  perte  d'eau 
par  la  peau  (diaphorèse)  et  par  les  fèces,  que  l'augmenta^ 
tion  de  volume  des  urines  est  sensiblement  égale  au  volume 
de  liquide  ingéré^  plus  l'eau  produite  dans  l'organisme  par  là 
combustion  des  hydrocarbonés  du  jus  de  raisin  ou  leur 
transformation  en  graisse.  Nous  savons,  en  effet,  que  dans 
la  combustion  du  sucre  et  des  acides  organiques  (tartrique 
etmaliquo),  srussi  bien  que  dans  la  transformation  du  sucre 
en  graisse,  ii  se  forme  dans  un  cas  comme  dans  l'autre  une 

1.  Dans  l'expérience  n*"  4,  raugmentatiôn  moyenne  du  volume  des  urines 
est  un  peu  plus  grande  que  le  volume  de  jus  de  raisin  absorbé,  alors  qu'il  e»t 
légèrement  Inférieur,  ou  au  plus  égal,  dans  les  autres  cures  ;  cela  tient  à  cb 
que  le  sujet  n*  4  û'sl  pas  éprouvé  de  phénomènes  purgatifs  pendant  l'expé- 
rienee  et  aussi  h  ce  que  l'action  diaphorétique  a  été  peu  prononcée  ;  tandis 
que  dans  les  trois  autres  cures,  ces  deux  effets  ont  été  plus  accentués. 
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certaine  quantité  d'eau  et  d'acide  carbonique.  Nous  aurons 
occasion  plus  loin  de  revenir  sur  ces  réactions. 

Il  ne  peut  en  être  autrement  que  nous  venons  de  le  dire 
chez  des  sujets  normaux  soumis  pendant  longtemps  à  un 
régime  invariable;  siins  quoi,  il  faudrait  admettre  qu'un 
organisme  normal  est  capable  de  subir  de  profondes  modi- 
fications dans  sa  partie  aqueuse,  ce  qui  n'est  pas  possible. 
Une  action  de  courte  durée,  comme  cela  a  lieu  sous  Tin- 
iluence  de  certains  médicaments  diurétiques  et  comme  on 
le  voit  pour  la  diurèse  du  troisième  jour  de  la  cure,  se  con- 
çoit ;  mais  une  déperdition  d'eau  pendant  un  grand  nombre 
de  jours  ne  se  comprendrait  plus  sans  apporter  une  pertur- 
bation profonde  dans  l'économie  normale  qui  en  serait 
l'objet. 

11  est  bien  évident  que  la  diurèse  produite  dans  nos 
expériences  s'écartera  quelque  peu  de  la  règle  que  nous 
venons  de  formuler,  suivant  les  variations  de  poids  du 
corps,  suivant  que  la  combustion  des  bydrocarbonés  ou 
encore  la  transformation  du  sucre  en  graisse  seront  plus 
ou  moins  complètes  et  suivant  que  l'eau  produite  dans  ces 
réactions  biologiques  sera  éliminée  ou  retenue  en  totalité 
ou  en  partie  par  l'organisme;  mais  il  ne  s'agit  ici  que  de 
quantités  relativement  faibles,  que  les  équations  précé- 
dentes nous  permettent  d'évaluer  approximativement  et  qui 
ne  peuvent  guère  dépasser  40  à  50  grammes  par  jour  pour 
nos  expériences.  11  n'en  est  plus  de  même  dans  certains 
états  pathologiques  d'origine  hépatique  ou  cardiaque  où 
Ton  voit  s'établir  sous  l'influence  du  raisin  une  diurèse 
abondante  capable  d'amener  la  disparition  d'épanchements 
parfois  considérables  ayant  résisté  aux  médications  généra- 
lement employées  et  de  réagir  d'une  façon  tout  à  fait  salu- 
taire sur  l'organe  malade.  11  existe  quelques  observations 
et  en  particulier  celle  de  Pécholier  {BulL  thér.^  1893)  qui  sont 
à  ce  sujet  très  édifiantes. 

Nous  n'insisterons  pas  davantage  en  ce  moment  sur  l'uti- 
lité de  cette  diurèse.  Nous  nous  rendrons  bien  mieux  compte 
de  l'importance  qu'il  faut  y  attacher  quand  nous  aurons 
montré  l'action  de  la  cure  de  raisins  sur  l'acidité  des  urines 
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et  sur  l'élimination  de  Tacide  urîque.  Ces  trois  actions' 
d'ailleurs,  se  complètent  et  toutes  les  fois  qu'il  y  aura  lieu 
d'augmenter  la  diurèse,  de  diminuer  lacidité  des  humeurs 
et  d'empêcher  la  formation  de  graviers  uriques,  la  cure  de 
raisins  pourra  rendre  des  services.  , 

Les  propriétés  du  jus  de  raisin  ne  sont  pas  limitées, 
bien  entendu,  à  ce  cercle  étroit  C'est  ainsi,  par  exemple, 
qu'apparaîtront  les  bons  eflFels  qu'il  exerce  sur  la  lithiase 
du  foie,  lorsque  nous  aurons  montré  son  action  sur  la  sécré- 
tion biliaire 

Parmi  les  éléments  qui  entrent  dans  la  composition  du 
jus  de  raisin,  il  nous  est  difficile  de  faire  exactement  la  part 
de  chacun  dans  l'action  diurétique  ;  mais  il  n'est  pas  dou- 
teux que  c'est  surtout  aux  sucres  du  raisin  qu'il  faut  attri- 
buer cette  propriété  et  aussi,  dans  une  certaine  mesure,  aux 
sels  alcalins  et  aux  acides  organiques  qu'il  contient. 

On  a  dit,  sans  que  cela  soit  démontré,  que  le  tannin 
renfermé  dans  la  peau  du  grain  de  raisin  devait  concourir  à 
l'augmentation  de  la  diurèse.  Nous  ne  le  pensons  pas;  en  tout 
cas,  la  peau  du  raisin  blanc  n'en  contient  que  des  traces  et 
elle  n'a  pas  été  ingérée  dans  nos  expériences,  ainsi  qu'on  le 
recommande  généralement  dans  toutes  les  cures  de  raisins. 

111.  —  L'acidité  urinaire  est  diminuée  en  valeur  absolue 
pendant  la  cure,  et  cette  diminution  est  d'autant  plus  pro- 
noncée que  la  quantité  de  raisin  ingérée  est  plus  grande; 
on  conçoit  qu'il  en  soit  ainsi,  puisqu'elle  tient  à  la  combus- 
tion dans  l'économie  des  sels  à  acides  organiques  du  jus  de 
raisin  et  à  leur  transformation  en  carbonates  alcalins. 

Comme  la  quantité  absorbée  dans  nos  expériences  n'a 
généralement  pas  été  considérable,  les  effets  produits  sur 
l'alcalinité  des  urines  ne  pouvaient  pas  non  plus  être  très 
accentués. 

^   Toutefois,  un  certain  nombre  d'urines  de  la  cure  n^  1    où 
la  dose  de  raisin  a  été  plus  grande  que  dans  les  autres  expé- 
riences, ont  présenté  la  réaction  amphotère  au  tournesol  • 
mais  comme  l'acidité  a  été  mesurée  à  la  phénolphlaléine 
nous  avons  toujours  trouvé  une  certaine  acidité  :  on  sait   en 
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effet,  que  Tacidité  des  urines  est  surtout  due  à  l'acide  phos- 
phorique  incomplètement  salure  ;  or,  il  faut  deux  molécules 
de  sodium  pour  saturer  l'acide  phosphorique  avec  la  phénol- 
phtaléine  comme  indicateur  coloré,  et  il  n'en  faut  qu'une  et 
demie  avec  le  tournesol. 

Le  degré  d'acidité^  c'est-à-dire  Vacidilé  par  litre  d'urine^ 
qui  est,  au  point  de  vue  pathologique  et  particulièrement  au 
point  de  vue  des  affections  calculeuses,  un  facteur  beaucoup 
pltis  importatit  que  l'acidité  totale,  subit  une  diminution 
qui,  pour  nos  expériences,  atteint  60  p.  100.  On  sait,  en 
effet,  que  toutes  les  fois  que  la  réaction  acide  d'une  urine 
atteint  un  certain  degré,  quel  que  soit  le  chiffre  total  de 
l'urine  émise,  l'acide  urique  tend  à  se  déposer. 

IV.  —  U  acide  urique  diminue  en  valeur  absolue  de  12  à 
15  p.  100;  mais  la  diminution  par  litre  (furine  est  beaucoup 
plus  accentuée;  elle  est  voisine  de  50  p.  100. 

Nous  pouvons  faire  ici  une  remarque  analogue  à  celle 
qui  vient  d'être  faite  relativement  à  l'acidité  par  litre  :  plus 
l'urine  sera  diluée,  autrement  dit,  plus  la  diurèse  sera  grande, 
plus  grande  aussi  sera  la  quantité  d'acide  urique  qu'elle 
dissoudra,  pour  un  même  degré  d*acidité,  bien  entendu. 

Nous  montrerons  dans  un  instant  que  l'urée  diminue 
également,  mais  un  peu  moins  que  l'acide  urique,  car  le 
rapport  de  l'urée  à  l'acide  uriqde  a  tendance  à  augmenter. 

V.  —  Les  matières  fixes  totales  de  l'urine  augmentent 
égèrement  et  celte  augmentation  doit  être  mise  entièrement 

sur  le  compte  des  sels  du  jus  de  raisin  (et  particulièrement 
des  sels  à  acides  organiques  dont  les  acides  sont  brûlés  dans 
l'organisme),  car  les  matières  organiques  diminuent,  et  nous 
verrons  que  la  diminution  qu'elles  subissent  est  à  peu  près 
proportionnelle  à  celle  de  l'urée  et  de  Tazote  total. 

Parmi  les  matières  minérales  de  l'urine,  il  n'y  a  guère 
que  les  sulfates  qui  soient  diminués  en  valeur  absolue  et 
relative;  nous  en  donnerons  la  raison  un  peu  plus  loin. 
L'augmentation  des  chlorures  est  sensi  ble;  elle  est  en  moyenne 
de  12  à  15  p.  100. 
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VI.  —  Uacide  phosphorique  ne  subit  pas  de  variations 
bien  apparentes  en  valeur  absolue,  excepté  dans  Texpérience 
n^  3,  où  laugmentation  est  très  nette,  à  cause  de  la  plus 
grande  quantité  de  raisin  absorbée;  mais  le  rapport  de  Tacido 
phosphorique  à  Tazote  total  augmente  généralement.  Cette 
augmentation  s'explique  par  la  diminution  de  la  désassimi- 
lation  azotée  que  nous  mettrons  en  évidence  tout  à  l'heure 
et  par  l'apport  des  phosphates  du  jus  de  raisin. 

Quant  à  affirmer  qu'il  y  a  épargne  de  phosphore,  c'est-à- 
dire  assimilation  d'une  partie  de  l'acide  phosphorique  du 
jus  de  raisin,  nous  avons  des  raisons  sérieuses  de  croire  qu'il 
en  est  ainsi,  mais  il  nous  est  diflîcile  de  le  démontrer  d'une 
façon  irréfutable,  parce  que  nous  ne  connaissons  pas  la ç'uan- 
tité  exacte  de  pépins  ingérée  dans  nos  expériences.  Or  les 
pépins  ne  sont  pas  attaqués  daus  l'intestin  et  ils  viennent 
augmenter  les  phosphates  des  excréments,  puisque  leurs 
cendres  en  contiennent  50  p.  100  de  leur  poids. 

Pour  résoudre  la  question  d'une  façon  satisfaisante,  il 
faudrait  pouvoir  établir  que  l'apport  d'acide  phosphorique, 
en  dehors  des  phosphates  du  régime  alimentaire,  dépasse 
en  valeur  absolue  l'augmentation  subie  par  l'acide  phospho- 
rique des  urines  (que  nous  savons  être  très  peu  importante 
dans  nos  expériences). 

Môme  en  admettant  qu'il  n'ait  été  absorbé  que  la  moitié 
des  pépins  —  ce  qui  est  plutôt  au-dessous  de  la  réalité,  — 
on  arrive  à  conclure  que  l'organisme  a  dû  retenir  une  cer- 
taine quantité  d'acide  phosphorique.  Si  on  avait  fait  usage 
de  jus  de  raisin  préparé  d'avance  et  séparé  des  pépins,  ou 
aurait  eu  tous  les  éléments  nécessaires  pour  être  fixé  exacte- 
ment. —  Nous  n'avons  pas  jugé  à  propos  de  rapporter  les 
nombreux  dosages  d'acide  phosphorique  urinaire  que  nous 
avons  faits,  à  cause  justement  de  rimpossibilité  de  résoudre 
cette  question  d'une  façon  définitive,  en  raison  même  de 
nos  conditions  expérimentales. 

VII.  —  Du  côté  de  riniestiny  les  phénomènes  péristal tiques 
sont  généralement  augmentés  et  nous  avons  déjà  dit  que 
l'action  évacuante  peut  se  traduire  dans  certains  cas  par  de 
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véritables  phénomènes  diarrhéiques  analogues  à  ceux  pro- 
duits par  un  purgatif.  Le  poids  des  selles  augmente  de  plus 
du  double  ;  elles  sont  plus  aqueuses,  plus  riches  en  azote 
et  en  matières  minérales  que  celles  de  la  période  qui  pré- 
cède la  cure.  Les  phosphates  subissent  également  une  aug- 
mentation,  grâce  surtout  aux  phosphates  despé/*ins  de  raisin. 
Le  dosage  des  phosphates  des  excréments  n'a  donc  pas  ici 
toute  l'importance  qu'il  aurait  eue,  si  on  avait  ingéré  du  jus 
entièrement  privé  de  pépins. 

Le  tableau  ci-joint  nous  donne  les  résultats  dont  il  vient 
d'être  question.  Il  nous  permet  également  de  constater  — 
et  cette  remarque  a  son  utilité  —  que  l'augmentation 
moyenne  par  jour  de  l'azote  des  fèces  est  plus  faible  que 
l'azote  contenu  dans  le  jus  de  raisin  absorbé  chaque  jour. 


• 

EXPÉRIENCE  I 

EXPÉRIENCE  II   M 

AVANT 

PENDANT 

AVANT 

PENDANT 

LA  CURE 

LA  CCJRB 

LA  CUBB 

LA   CUBB 

gr. 

&«*. 

er- 

gr. 

Excréments  frais.  .   .  (ii«jeniief«rj««r). 

106,00 

254,00 

115,00 

250,00 

Azote  éliminé  par  les  fèces.     ~ 

1,48 

2.4i 

1,62 

2,16 

Matières  minérales.  .             — 

2,15 

3,90 

2,15 

3.45 

Acide  phosphorique  .             — 

0,51 

0,78 

0,61 

0,94 

Nous  n'avons  recueilli  les  excréments  et  dosé  Tazote 
qu'ils  contenaient  que  dans  deux  expériences,  n?  1  et  n?  2,  à 
cause  des  difficultés  et  du  côté  désagréable  de  l'opération. 

La  propriété  laxative  du  jus  de  raisin  en  fait  un  d'ain- 
fectant  intestinal  au  môme  titre  que  les  purgatifs  ;  la  dimi- 
nution des  phénols^sulfates  des  urines  en  est  la  preuve  (voir 
plus  loin  les  résultats  concernant  les  phénols-sulfates). 

A  côté  de  Faction  sur  Tintestin  et  de  Taction  diurétique, 
nous  devons  également  mentionner  une  action  diaphorétique, 
d'autant  plus  prononcée  que  Ton  prend  davantage  d'exercice. 


Vni.  —  Voyons  maintenant  les  modifications  survenues 
simultanément  dans  Tazote  total  urinai re  et  l'azote  des  fèces. 
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Disons  tout  d'abord  —  nous  le  démontrerons  ensuite  —  qu'il 
y  a  fixation  d'azote  dans  l'économie^  en  un  mot,  qu'il  y  a 
épargne  des  matières  azotées, 

La  simple  considération  de  Tazote  urînaire  et  de  Tazote 
des  fèces,  avant  et  pendant  la  cure,  va  nous  permettre  de 
mettre  en  évidence,  d'une  façon  très  nette,  ce  ralentissement 
dans  la  désassimilation  azotée  et  d'évaluer  très  approxima- 
tivement la  quantité  d'albumine  fixée.  Nous  aurons  là  en 
même  temps  une  démonstration  intéressante  du  fait  physio- 
logique connu,  à  savoir  «  que  les  hydrates  de  carbone  jouent 
le  rôle  d'aliment  d'épargne  vis-à-vis  des  matières  albumi- 
noïdes  et  favorisent  aussi  l'assimilation  et  la  fixation  des 
graisses  » . 

Nous  allons  considérer  l'azote  éliminé  par  les  urines 
comme  représentant  la  partie  de  l'azote  alimentaire  qui  a 
pénétré  dans  l'économie,  qui,  en  un  mot,  a  été  absorbée 
par  l'intestin,  l'autre  partie  étant  évacuée  avec  les  excré- 
ments. 

Il  est  bien  entendu  qu'un  tel  raisonnement  exige  que 
l'équilibre  azoté  correspondant  au  régime  suivi  soit  établi, 
c'est-à-dire,  qu'il  y  ait  fixité  dans  la  quantité  d'azote  éliminée 
par  les  urines  et  que  le  poids  du  corps  reste  invariable. 

Nous  ne  tenons  pas  compte  de  la  fraction  dcs^ucs  diges- 
tifs ainsi  que  des  déchets  épilhéliaux  de  l'intestin  rejetés 
par  les  fèces,  bien  qu'ayant  fait  partie,  en  réalité,  du  mou- 
vement nutritif;  mais  la  quantité  d'azote  ainsi  éliminée  est 
négligeable  au  point  de  vue  expérimental. 

Dans  ces  conditions,  nous  pouvons  donc  considérer  l'azote 
total  iirinaire  comme  égal  à  l'azote  absorbé  avec  les  aliments, 
moins  l'azote  des  fèces.  Ceci  revient  à  dire  que,  pour  la 
période  qui  précède  la  cure,  dans  les  expériences  n**  1  et  n®  2, 
l'azote  qui  a  pénétré  dans  l'organisme  et  qui,  par  conséquent, 
a  pris  réellement  part  au  mouvement  nutritif  des  corps 
azotés,  est  respectivement  égal  à  : 

18*^,487  =  ^9^^975  —  l8^'\488  pour  l'expérience  n<»  1. 
18«',358  =  19«?s986  —  1«?%628  —  n»  2. 

Un  raisonnement  analogue,  pour  la  période  de ,  la  cure, 
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va  nous  permettre  de  déterminer  l'azote  entré  dans  l'orga- 
nisme : 

Pour  Texpérience  n°  1,  cet  azote  est  égal  à  l'azote  des 
aliments  du  régime  (19^,975)  qui  est  resté  le  même  qu'avant 
la  cure,  plus  l'azote  provenant  du  jus  de  raisin  absorbé 
f2«^),  moins  l'azote  éliminé  par  les  fèces  (28'',4i5)  dont  la 
quantité  a  été  augmentée  sous  l'influence  de  l'action  laxative  : 

(19^^973  -f  2^')  —  2«',445  =  19«%530. 

Pour  l'expérience  n®  2,  on  aura  : 

(19*^'%986  +  1&%50)  —  2«%16  =  19^S326. 

L'azote  fixé  par  l'économie,  par  jour,  sera  égal  à  l'azote 
entré  dans  l'organisme,  moins  l'azote  correspondant  éliminé 
par  les  urines,  soit  : 

19,830  —  U\M1  =  28%643  pour  l'expérience  n*»  1. 
19,326  —  17,r>i0  =  1P%786  —  n«2. 

Les  quantités  d'albumine  correspondantes  seront  respec- 
tivement : 

2,643  X  6,25  =  165%518  pour  l'expérience  nM. 
1,786.  X  6,25  =  li»%162  —  n<>2. 

Les  chiffres  précédents  représentent,  pour  chaque  expé- 
rience, la  quantité  moyenne  d'albumine  fixée  par  jour;  pour 
les  sept  jours  de  la  cure,  l'albumine  fixée  par  l'organisme 
sera  égale  à  : 

115^', 6  pour  l'expérience  n®  1. 
78^%!  —  n»2. 

Le  tableau  ci-après  résume  clairement  les  faits  que  nous 
venons  d'exposer. 

Ces  quantités  d'albumine  correspondent  respectivement  à  : 

M5,6  X  4,1  =  474  calories. 
78,1  X  4,1  =320       — 

Nous  avons  ainsi  les  calories  utilisées  dans  chaque  cas, 
c'est-à-dire  mises  en  réserve  sous  forme  d'albumine  et  qui  ont 
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EXPÉRIENCES 

ou  CURBS 

PÉRIODES 

DK 

CHAQUK 

■XPARIliMCB 

Azote  total 
miné  par  les  urines 
moyenne  par  jour). 

Azote 
iminé  par  les  fèces 
moyenne  par  jour). 

antité  a^.proximative 
d'azote  contenue 
ans  le  jus  absorbé. 

tal  de  l'azote  urinairo 
do  l'azote  des  fèces 
moyenne  par  jour). 

cote  ayant  participé 

aux 
lutations  nutritives. 

Azote  fixé  pendant 

la  cure 
moyenne  par  jour). 

Albumine 
'respondante  à  l'azote 
nxé  par  jour. 

•© 

5*— 

<       H 

o 

gr. 

gr. 

gr. 

gr. 

gr. 

gr. 

BT' 

I 

Avant  la  cure 

18,487 

1,488 

» 

19,975 

18,487 

n 

n 

11 

Pend,  la  cure 

16,887 

2,445 

2,00 

19,332 

19.530 

2,643 

16,518 

Avant  la  cure 

18,358 

1,628 

» 

19,986 

18,358 

» 

» 

Pend,  fa  cure 

17,540 

2,160 

1,50 

19,700 

19,326 

1,786 

11,162 

été  empruntées  aux  matières  hydrocarbonées  du  jus  de  raisin. 

Évaluons,  d'autre  part,  les  calories  fournies  par  le  sucre 
de  raiâin  dans  chaque  expérience,  nous  déterminerons 
ensuite  la  quantité  qui  reste  disponible. 

«  Nous  ferons  remarquer,  auparavant,  que  cette  déter- 
mination ne  peut  être  qu'approximative,  car  la  quantité  de 
sucre  de  raisin  absorbée  ne  nous  est  connue  qu'à  quelques 
grammes  près  et  nous  ne  tenons  pas  compte  des  acides  orga- 
niques qui  sont  pourtant  brûlés  à  l'état  d'acide  carbonique 
et  d'eau;  nous  négligeons  en  outre  le  faible  apport  de  calo- 
ries dû  à  Taibumine  de  ce  même  jus  (qui  vient  s'ajouter  à 
l'albumine  du  régime),  car  la  perte  d'azote  par  les  fèces  pen- 
dant la  cure  est  plus  grande  qu  avant  la  cure,  et  cette  aug- 
mentation compense  en  grande  partie  l'apport  d'azote  dû  au 
jus  de  raisin.  Quoi  qu'il  en  soit,  on  peut  dire  que  l'erreur 
ainsi  commise  est  peu  importante  et  peut  être  négligée  sans 
inconvénient  pour  notre  raisonnement  et  les  conclusions  qui 
s'en  dégageront.  » 

Le  nombre  de  calories  fournies  par  le  sucre  de  raisin 
pendant  les  7  jours  de  la  cure,  sachant  que  l'on  absorbe  en 
moyenne  100  grammes  de  sucre  dans  l'expérience  n®  1  et 
75  grammes  dans  l'expérience  n^  2,  sera  : 

100  X  4,1  X  7  =  2870  calories  pour  l'expérience  n?  1. 
75X4,1X7  =  2152  —  —  n*»  2. 
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Il  reste  donc  disponible  pour  chaque  expérience  : 

,    2870  —  474  =  2396  calories. 
2152  —  320  =  1832       — 

Ainsi  y  sur  2870  calories  fournies  dans  la  première  expé- 
rience, 474  seulement  ont  servi  à  l'épargne  de  l'albumine  et, 
dans  la  deuxième  expérience,  sur  2 152  calories,  320  ont  été 
utilisées  de  la  même  façon. 

On  peut  donc  dire  que,  en  moyenne,  15  p.  100  des  calo- 
ries ont  été  mises  en  réserve  sous  forme  d'albumine,  ce  qui 
est  relativement  considérable  '. 

Les  calories  disponibles  (soit  85  p.  100  environ)  devraient 
donc,  théoriquement,  être  emmagasinées,  ce  qui  donnerait  : 

2  ^Qfi 

-rpr-  =  257«^,6  de  graisse  pour  l'expérience  n*  1. 

•      i||  =197»',  -  -  n«2. 

Dé  sorte  que  l'augmentation  de  poids  du  corps,  pour  la 
durée  de  nos  expériences  (7  jours),  devrait  être  : 

« 

1158%6  +  257<?',6  =  373«',2  (expérience  n*  1). 
78k',1  -h  197^,    =275«',1  (expérience  n»  2) 

Mais,  en  réalité,  l'augmentation  a  été  moins  prononcée. 
11  faut  l'attribuer  à  ce  qu'une  partie  des  calories  disponibles 
a  été  utilisée  d'autre  façon  :  d'abord,  le  travail  qui  s'accom- 
plit dans  l'intestin  en  absorbe  une  certaine  quantité;  d'autre 
part,  l'organisme  n'est  sans  doute  pas  resté  absolument, 
pendant  la  cure,  dans  les  mêmes  conditions  expérimentales 
au  point  de  vue  du  travail  fourni.  Enfin,  il  y  9^  perte  dune 
certaine  quantité  d'eau  provenant  justement  des  modifica- 

'  i.  Rroo,  dans  une  expérience  fort  intéressante  faite  sur  lai-méme  (Ueber 
FleUchmast  beim  Menschen,  publiée  dans  C.  Yon  Norden,  Berlin,  189i)  n'a 
pas  obtenu  un  aussi  bon  résultat  :  avec  un  surcroit  de  i  700-  calories'  par 
Jour  sous  forme  de  graisse  et  de  sucre,  il  n'a  pu  réaliser  qu'un  gain  de  S»0 
d'azote  par  jour;  c'estrà-dire  que  5  p  100  seulement  des  calories  excédentet 
ont  servi  à  fixer  de  l'albumine  et  95  p.  100  à  augmenter  les  réserves  en 
graisse.  Peut-être  faut-il  attribuer  cette  différence  à  ce  que  le  pouvoir  d'épargne 
des  hydrates  de  carbone  vis-à-vis  des  matières  albuminoldes  l'emporte  nette- 
maat  sur  celui  des  graisses. 
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tions  subies  par  les  hydrocarbonés,'  soit  qu'il  y  ait  combus- 
tion complète  de  ces. hydrocarbdnés  avec  réduction  de  leur 
molécule  en  H'O  et  CO^,  soit  qu'il  y  ait  transformation  du. 
sucre  en  graisse. 

Quant  à  fixer  d'une  façon  exacte  cette  augmentation  de 
poidS;  nous  ne  pouvons  le  faire,  parce  que  la  balance  que 
nous  avions  à  notre  disposition  n'était  pas  suffisamment 
sensible  pour  nous  permettre  une  telle  détermination.  — 
Nous  avons  constaté  une  augmentation  de  poids  moins  forte 
que  celle  indiquée  théoriquement  (ce  qui  est  logique  d'ailr 
leurs);  c'est  tout  ce  que  nous  pouvons  affirmer. 

Avant  d^abandonner  cette  question,  nous  tenons  à  faire 
remarquer  qu'il  faut  bien  se  garder  de  croire  que  l'engrais- 
sement produit  par  la  cure  de  raisins  se  développe  outre 
mesure.  Les  médecins  des  stations  uvales  ont  constaté  dans 
certains  cas  une  augmentation  de  poids  allant  jusqu'à  4  ou 
5  livres  pour  une  cure  de  1  mois  à  5  semaines,  mais  on  ne 
va  guère  au  delà.  Dès  que  le  corps  est  arrivé  à  cet  état  qui 
résulte  d'une  bonne  assimilation,  il  reste  stationnaire. 
L'équilibre  se  maintient  ensuite  malgré  le  relâchement  du 
ventre  et  une  augmentation  relative  des  sécrétions.  L'engrais- 
sement azoté  particulièrement  ne  peut  se  continuer  pendant 
longtemps,  car  ce  pouvoir  de  fixation  azotée  (d^assimllation 
azotée)  dépend  essentiellement  de  Vénergie  de  développement 
des  cellules;  en  un  mot,  il  est  fonction  de  l'activité  cellu- 
laire et  il  arrive  un  moment  où  l'organisme  a  une  tendance 
à  rétablir  l'équilibre  azoté. 

En  résumé^  nous  voyons  que  l'une  des  qualités  intéres- 
santes de  la  cure  de  raisins,  —  en  dehors  de  celles  que  nous 
avons  déjà  signalées  et  de  celles  non  moins  importantes 
qu'il  nous  reste  à  déduire  des  résultats  de  nos  expériences, 
—  c'est  d'exercer  une  action  protectrice,  ou  plus  exacte- 
ment une  action  d'épargne  vis-à-vis  des  matières  albumi- 
noïdes  de  l'organisme;  c'est,  en  un  mot,  dé  diminuer  la 
désassimilation  azotée ^  de  permettre  un  «  engraissement 
azoté  »  et  aussi  de  mettre  en  réserve  des  calories  sous  forme 
de  graisse. 
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C'est  là  une  qualité  particulièrement  précieuse  dans 
certaines  maladies  à  dénutrition  rapide^  telles  que  la  tuber- 
culose où  il  y  a  en  même  temps  déminéralisation.  On  trouve, 
en  effet,  avec  le  jus  de  raisin,  à  la  fois  cette  action  d'épar- 
gne qui  constitue  une  résistance  à  la  'dénutrition  et  les 
principes  minéraux  nécessaires  pour  atténuer  les  effets  de 
la  déminéralisation. 

Peut-être  est*ce  le  moment  de  faire  remarquer  cette  sorte 
d'opposition  (faction  (au  point  de  vue  de  la  désassimilation) 
qui  existe  entre  les  pui^atifs  et  la  cure  de  raisins  qui  a 
également  la  propriété  d'agir  comme  purgatif  ou  laxatif  : 
la  différence  est  tout  à  l'avantage  de  cette  dernière  qui  réa- 
lise les  bienfaits  d'une  action  évacuante,  tout  en  jouant  le 
rôle  d'épargne  et,  par  conséquent,  sans  amener  d'amaigris- 
sement et  sans  augmenter  la  désassimilation  azotée,  comme 
cela  a  lieu  avec  les  purgatifs  ^  Cet  avantage  est  d'autant 
plus  précieux  que  cette  médication  peut  être  continuée 
longtemps  sans  inconvénients,  ce  qui  permet  d'agir  plus 
profondément  et  de  ramener  le  fonctionnement  normal  des 
oi^anes. 

iX.  —  Nous  venons  de  voir  que  l'action  d'épargne  azotée 
se  traduit  par  une  diminution  notable  dans  rélimioation 
de  l'azote  total  urinaire.  Le  tableau  ci-joint  nous  permet  de 


IXPBRIBICIS 

PÉRIODES 

AZOTB  TOTAL 
URINAIRB 

AZOTB 
DB    L'VRÈM 

ubAb 

RAPPORT 
AZOTITRIQUB 

DK 

— 

MOTB2V 

on  G0RB8 

CHAQDB  KXPÉRIBNCB 

moyenne 
par  jour 

mojenne 
par  jour 

moyenne 
par  jour 

(p.  100 
d'aiote  total] 

gr. 

gr. 

gr- 

1 

Avant  la  cure  .  . 

18,487 

16,989 

36,405 

91,9 

Pendant  la  cure  . 

16,887 

15,654 

33,544 

92,7 

H 

Avant  la  cure  .   . 

18,358 

16,759 

35,925 

91,3 

Pendant  la  cure  . 

17,540 

16,154 

34,615 

92,1 

1.  H.  MoREiGNE,  Arch.  de  méd.  expérim.,  juillet  1900,  et  Bull,  de  la  Soc. 
de  biol. 
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hpérieices 

ou  CUHB8 

PÉRIODES 

DB 
CUAQUB   RXPéRIBNCB 

AZOTB  TOTAL 
URINAIRB 

moyenne 
par  jour 

AZOTB 
DB  L'UBÉB 

moyenne 
par  joar 

URBB 

moyenne 
par  jour 

RAPPORT 

AZOTIIBIQUB 

MOYKN 

(p.  100 
d'axote  total) 

III 

Ayant  la  cure  -.   . 
Pendant  la  cure  . 

18,254 
17,223 

16,520 
15,810 

gf- 
35,400 

33,878 

* 
r 

90,5 
91,8 

IV 

Avant  la  cure  .   . 
Pendant  la  cure  . 

13,408 
12,575 

12,617 
11,683 

27,036 
25,035 

94,1 
92,9 

constater  que  le  ralentissement  qui  se  produit  dans  1& 
désassimilation  est  générai  et  se  retrouve  dans  toutes  nos 
expériences  *. 

Uazoie  de  livrée  subit  une  diminution  sensiblement 
parallèle  à  celle  de  l'azote  total,  car  le  rapport  azoittrique 
ou  coefficient  d'élaboration  azotée  est  peu  modifié  dans  sa 
valeur,  d'une  période  à  l'autre;  il  a  plutôt  une  tendance  à 
augmenter,  mais  l'augmentation  ne  dépasse  guère  1  ou  2 
p.  100.  Toutefois,  nous  avons  remarqué  —  en  dehors  de 
nos  expériences  —  que  les  jours  où  Ton.  prend  davantage 
d'exercice,  où  l'on  marche  plus  que  d'habitude  et,  par  con- 
séquent, où  les  combustions  des  hydrocarbonés  sont  plus 
actives,  l'accroissement  du  rapport  azoturique  s'accentue  et 
paraît  par  cela  même  indiquer  une  élaboration  azotée  plus 
parfaite.  Ce  fait  justifierait  la  recommandation  que  l'on  fait 
généralement  dans  les  stations  uvales,  de  marcher  beau- 
coup pendant  la  cure  de  raisins.  Mais  il  y  a  un  antre 
avantage  sur  lequel  nous  reviendrons  plus  loin,  c'est  que 
les  oxydations  intra-organiques  augmentent  joar  rapport  à  la* 
période  antérieure;  il  y  a  formation  d'une  plus  grande 
quantité  d'acide  carbonique  et  la  ventilation  pulmonaire 
augmente  également. 

1.  Nous  rappelons  que  nous  n'indiquons  dans  nos  tableaux  que  les  résul- 
tats moyens  par  période ^  afin  d'éviter  l'encombrement  des  chiffres  et  rendre 
plus  apparentes  les  déductions  qui  en  découlent;  d'ailleurs,  pour  chaque 
période,  les  résultats  ne  diffèrent  entre  eux  que  de  quelques  centigrammes 
seulement. 

Si  les  rapports  axoturiques  de  nos  expériences  paraissent  un  peu  élevés, 
cela  tient  aux  régimes  suivis,  assez  riches  en  viande. 
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D  après  les  résultats  précédents,  on  peut  donc  dire,  en 
nous  servant  d'une  expression  que  nous  avons  déjà  employée 
autre  part,  que  si  la  désassimilation  azotée  se  trouve  ralen- 
tie en  quantité^  la  qualilé^  c'est-à-dire  \^  perfection  suivant 
laquelle  s'effectue  cette  élaboration  azotée,  est  pou  augmen- 
tée, surtout  lorsque  le  travail  fourni  reste  sensiblement  le 
même  avant  et  pendant  la  cure,  comme  cela  a  eu  lieu  dans 
nos  expériences. 

Le  rapport  de  l'urée  aux  matières  organiques  conflrme 
les  indications  fournies  par  le  rapport  azoturique.  Les  va- 
riations subies  par  ces  deux  rapports  sont  en  effet  do  même 
sens  et  de  même  ordre  de  grandeur.  C'est  ainsi  que  dans 
l'expérience  n®3,  par  exemple,  le  rapport  de  l'urée  aux  ma- 
tières organiques,  qui  était  de  80,1  p.  100  dans  la  période 
qui  précède  la  cure,  devient  81,3  p.  100  pendant  la  cure. 
Ce  rapport  nous  montre  en  outre  que  les  matières  or^çani- 
ques  éliminées  sont,  comme  Turée  qui  en  constitue  d'ailleurs 
la  majeure  partie,  diminuées  en  valeur  absolue  pendant 
la  cure  et  que  cette  diminution  doit  être  attribuée  à  la  même 
cause,  c'est-à-dire,  à  l'épargne  des  matières  azotées. 

X.  —  Arrivons  maintenant  à  l'examen  des  soufres  uri- 
noires.  Signalons  d'abord  les  modiQcalions  qu'ils  subissent; 
nous  chercherons  ensuite  à  en  déterminer  la  signification. 

Le  soufre  total  n'a  pas  diminué  en  valeur  absolue  et  le 

ST 
rapport  du  soufre  total  à  l'azote  total  ^—f^  a  nettement  aug- 
menté. Le  soufre  complètement  oxydé  (SO^  total)  a  diminua 
en  valeur  absolue  ainsi  que  son  rapport  au  soufre  total;  il 
en  est  de  même  de  son  rapport  à  l'azote  total  et  à  l'azote  de 
l'urée.  Inversement,  le  soufre  incomplètement  oxydé  a 
augmenté  en  valeur  absolue,  ainsi  que  son  rapport  au  soufre 
total.  L'acide  sulfurique  à  l'état  de  phénols-sulfates  est 
diminué. 

Le  tableau  suivant  résume  toutes  ces  données.  Les  sou- 
fres n'ont  été  dosés  que  dans  les  expériences  n^  2  et  n®  4. 

La  différence  assez  sensible  qui  existe  entre  les  résultats 
des  deux  expériences  tient  à  ce  que  les  régimes  suivis  pré- 
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sentent  eux-mêmes  des  différences  notables;  nous  avons 
déjà  eu  l'occasion  de  le  faire  remarquer  au  début  de  ce  tra- 
vail. 
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Considérons  tout  d'abord  le  soufre  total  et  le  rapport  du 


soufre  total  à  l'azote  total 


ST 
AzT 


et  demandons-nous  comment 


il  se  fait  que  le  soufre  n'ait  pas  subi  une  diminution  paral- 
lèle à  celle  de  l'azote;  en  d'autres  termes,  pourquoi  le  rap- 
port -r-y  n'est-îl  pas  augmenté? 

Il  est  bien  évident  que  l'action  d'épargne  qui  s'exerce  sur 

les  matières  protéiques  ne  peut  être  incriminée  comme  étant 

ST 
la  cause  de  la  variation  du  rapport  -r—y,  bien  au  contraire  ; 

car  celte  action  d'épargne  se  fait  nécessairement  sentir  aussi 
bien  sur  le  soufre  que  sur  l'azote,  puisque  ces  deux  élé- 
ments font  l'un  et  l'autre  partie  de  la  molécule  albuminoïde 
protégée  ou  fixée  et,  logiquement,  le  soufre  urinaire  aurait 
dû  subir  une  diminution  parallèle  à  celle  de  l'azote,  ce  qui 
veut  dire  qu'il  ne  pourrait  se  produire,  de  ce  chef,  aucune 
modification  dans  la  valeur  du  rapport  du  soufre  total  à 
l'azote  total. 

U  faut  donc  chercher  autre  part  la  cause  de  cette  lion- 
diminution  du  soufre  total  qui  équivaut,  en  la  circonstance, 
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à  une  augmentation  en  valeur  absolue,  puisqu'il  devrait  se 
trouver  diminué  de  toute  la  quantité  que  l'organisme  a  fixée 
à  Tétat  d'albumine'. 

On  ne  peut  pas  non  plus  faire  intervenir  l'apport,  très 

>  minime,  d'ailleurs,  de  matière  albuminoïde  contenue  dans 
le  jus  de  raisin  absorbé,  puisque  —  nous  venons  de  le  diro 
—  il  y  a  épargne  d'albumine  malgré  cet  apport  et  que,  d'autre 

I        pai*t,  cette   albumine  ingérée  ne  peut  pas  par  elle-même 

I  '      .  *  '  ST 

!        modifier  la  valeur  du  rapport  t— îp. 

Enfin,  l'acide  sulfurique  des  sulfates  du  jus  de  raisin 
peut-il  suffire  seul  à  expliquer  l'augmentation  du  soufre  uri- 
naire  et  de  son  rapport  à  l'azote  total?  Nous  allons  voir  qu'il 
n'en  est  rien. 

Le  dosage  des  sulfates  du  jus  de  raisin  qui  a  servi  dans 
nos  expériences  nous  a  montré  que  la  proportion  d'acide 
sulfurique  ne  dépassait  pas  0^%08  pour  1000  grammes  de 
jus.  Comme  la  quantité  de  raisin  absorbée  dans  les  deux 
cures  où  les  soufres  urinaires  ont  été  dosés  était  sensiblement 
la  même  et  correspondait  approximativement  à  600  grammes 
de  jus,  on  peut  évaluer  à  environ  0«',05  la  quantité  de  SO' 
du  jus. 

Or,  en  admettant  même  que  ces  Q^^QV^  de  SO'  soient 
entièrement  absorbés  par  la  muqueuse  intestinale,  ils  ne 
modifieraient  pas  d'une  manière  sensible  le  rapport  du  soufre 
total  à  Tazote  total  et  ne  suffiraient  pas  à  expliquer  son 
augmentation  ainsi  que  celle  du  soufre  total.  D'autre  part, 
l'acide  sulfurique  total  éliminé  par  l'urine  est  très  nettement 

SO' 
diminué  ainsi  que  son  rapporta  l'azote  total  ^-;=;,  et  au  soufre 

gQ3 

total  -^ .  On  ne  peut  donc  pas  attribuer  à  l'acide  sulfurique 

ST 

urinaire  l'augmentation  du  soufre  total  et  du  rapport  ^-r^. 

Nous  sommes  ainsi  amené  successivement  et  par  exclu- 

i.  Ainsi  Fazote  épargné  dans  chacune  des  deux  expériences  du  tableau  étant 
respectivement  de  2^,648  et  1^,786,  la  quantité  correspondante  de  soufre  qui 
a  dû  être  épargnée  en  même  temps  est  environ  de  Ov',20  et  Ov'jld. 
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sion  à  admettre  que  cette  augmentation  ne  peut  être  impu- 
tée qu'à  une  formation  intra-organique  de  principes  sulfurés, 
plus  riches  en  soufre  que  laibumine,  qui  sont  ensuite  éli- 
minés par  l'urine. 

Nous  avons  établi  autre  part^  que,  dans  de  semblables 
conditions,  il  fallait  songer  à  une  suractivité  de  la  fonction 
biUaire,  c'est-à-dire,  à  une  augmentation  de  soufre  d'ori- 
gine biliaire  qui  contient  dans  sa  molécule  vingt  fois  plus 
de  soufre  que  la  molécule  albuminoïde,  pour  une  même 
quantité  d'azote,  —  toutes  choses  égale»  d'ailleurs. 

L'augmentation  du  sourre  neutre  en  valeur  absolue  et 
relative  vient  donner  un  appui  à  ces  conclusions. 

Ainsi  donc,  nous  constatons  une  augmentation  de  la 
sécrétion  biliaire.  Mais  à  quels  éléments  du^  jus  de  raisin 
faut-il  attribuer  cette  propriété?  Il  est  probable  qu'il  y  a  là 
une  résultante  d'action  de  plusieurs  éléments  et  que  l'un 
des  principes  qui  agissent  le  plus  efficacement  est  la  crème  de 
tartre,  qui  se  trouve  dans  le  jus  en  assez  grande  quantité. 
On  sait  aussi,  d'autre  part,  que  parmi  les  hydrates  de  car- 
bone, le  sucre  de  raisin  (glucose  et  lévulose)  est  un  de  ceux 
qui  enrichissent  le  plus  le  foie  en  glycogène  et  que  la  lévulose, 
qui  est  un  de  ses  composants,  se  transforme  très  facilement 
en  glycogène,  puisque  cette  transformation  a  même  lieu  chez 
le  diabétique''. 

Nous  avons  donc  des  raisons  de  croire  que  la  fonction  gly- 
cogéniquCy  comme  la  sécrétion  biliaire,  se  trouve  suractivée. 
Et,  en  faisant  appel  à  la  solidarité  qui  doit  exister  entre  les 
diverses  fonctions  du  foie,  nous  pouvons  dire  que,  sous  l'ia- 
Quence  du  jus  de  raisin,  il  se  produit  une  suractivité  fonc- 
tionnelle de  cet  organe. 

De  là  découlent  des  indications  thérapeutiques  impor- 
tantes, qui  justifient  l'usage  de  la  cure  de  raisins  dans 
un  grand  nombre  d'affections  et  qui  donnent  l'explication 
des  faits  cliniques  observés  par  les  médecins  des  stations 
uvales. 

i.  H.  MoRKioNE,  Action  du  salicylate  de  soude  sur  la  nutrition  {Arch,  mé(L 
expérim.,  mai  1900). 

2.  AcuARD  et  Weil,  loc.  cit. 
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XI.  —  Nous  avons  signalé  plus  haut  l'augmentation  du 
soufre  incomplètement  oxydé  tant  en  valeur  absolue  que  par 
rapport  au  soufre  total  et  à  i'acide  sulfurique.  Mais  ici  deux 
questions  se  posent  :  Devons-nous  attribuer  exclusivement 
cet  accroissement  au  soufre  d'origine  biliaire  que  Ton  sait, 
en  effet,  être  oxydé  difficilement  et  dans  de  très  faibles  pro- 
portions dans  son  passage  à  travers  Torganisme,  ou  bien, 
devons-nous  admettre  qu'il  se  produit  en  même  temps  une 
action  venant  s'ajouter  à  la  dernière  et  consistant  en  une 
diminution  des  oxydations  inlra-oi^niques? 

La  première  action,  c'est-à-dire  V hypersécrétion  biliaire, 
n'est  pas  douteuse;  nous  l'avons  mise  en  évidence  sans 
même  faire  intervenir  les  phénomènes  d'évacuation  intesti- 
nale qui  ont  cependant  pour  résultat  de  rendre  moins  appa- 
rente cette  influence,  en  entraînant  au  dehors,  avant  que 
l'absorption  par  la  muqueuse  intestinale  ne  soit  achevée, 
une  partie  des  acides  biliaires  ou  do  leurs  dérivés.  Cela  est 
si  vrai  que  l'on  voit,  dans  l'expérience  n®  2,  où  Taction 
laxative  est  assez  prononcée,  le  soufre  incomplètement  oxydé 
ainsi  que  son  rapport  au  soufre  total  augmenter  propor- 
tionnellement beaucoup  moins  que  dans  l'expérience  n''  i, 
où  la  quantité  des  fèces  a  été  relativement  peu  modifiée  (le 
sujet  étant  constipé  avant  l'expérience). 

Mais  nous  croyons  aussi  pouvoir  affirmer  qu'il  se  pro- 
duit, dans  les  conditions  de  nos  expériences,  une  diminution 
des  oxydations  intra-organiques  :  On  constate,  en  effet,  une 
diminution  dans  la  quantité  de  SO'  éliminée  tant  en  valeur 
absolue  que  par  rapport  au  soufre  total,  à  l'azote  total  et  à 
l'azote  de  l'urée,  et  nous  savons  bien  que  SO'  est,  en  réalité, 
l'élément  urinaire  qui  reflète  le  mieux  les  oxydations  intra- 
organiques. 

La  diminution  de  SO'  aurait  été  toute  naturelle  si 
elle  était  restée  parallèle  à  la  diminution  de  l'azote  total, 
puisqu'elle  est  la  conséquence  de  l'épargne  des  matières  pro- 
téiqueSy  c'est-à-dire,  de  la  diminution  de  la  désassimilation 
azotée  et  que  presque  tout  l'acide  SO'  urinaire  provient  des 
albumines  désassimilées  (les  aliments  ne  contenant  qu'une 
très  petite  quantité  de  sulfates,  quelques  centigrammes  seu- 
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lement);  mais  cette  diminutioa  va  au  de/à  des  limites  que  lui 

go  3 

assigne  Taction  d'épargne,  car  le  rapport  j-?=  (et  même  ce- 

lui  de  -T-^rr)  &  subi  une  diminution  sensible. 

On  pourrait  peut-être  supposer,  dans  le  but  de  justifier 
la  diminution  de  S0^  que  les  sulfates  des  aliments  ont  été 
absorbés  en  moins  grande  quantité  par  l'intestin,  du  fait  de 
Faction  évacuante.  Cette  hypothèse  doit  être  écartée  :  nous 
en  trouvons  la  meilleure  preuve  dans  les  résultats  fournis 
par  Texpérience  n^  4,  dans  laquelle  il  ne  s'est  manifesté 
qu'un  effet  laxatif  insignifiant  et  dans  laquelle,  par  consé- 
quent, l'absorption  intestinale  a  eu  le  temps  de  se  faire  nor- 
malement. Or,  dans  cette  expérience,  l'acide  sulfurique  uri- 
naire  a  subi,  par  rapport  à  Tazote  total  et  aussi  en  valeur 
absolue,  une  diminution  an  moin^^^âr/eàcellederexpérience 
n*'  2,  où  les  évacuations  ont  été  relativement  abondantes. 
D  autre  part,  comme  la  quantité  de  sulfates  des  aliments  est 
toujours  très  minime,  la  perte  susceptible  de  se  produire  du 
côté  de  l'intestin  se  trouverait  sensiblement  compensée  par 
les  sulfates  du  jus  de  raisin. 

Enfin,  nous  pouvons  encore  produire  l'argument  suivant  : 
on  constate  pendant  la  cure  une  augmentation  notable  des 
matières  salines  des  urines,  grâce  aux  sels  du  jus  de  raisin, 
et  il  est  curieux  de  remarquer  que  la  plupart  des  éléments 
minéraux  urinaires  augmentent,  alors  que  les  sulfates  dimi- 
nuent; et  cependant,  l'action  purgative  par  elle-même 
devrait  provoquer  l'augmentation  de  SO',  puisque  les  purga- 
tifs accroissent  les  oxydations  et  la  désassimilation  azotée*. 

II  n'est  donc  pas  douteux  que  nous  nous  trouvons,  dans 
nos  expériences,  en  présence  d'une  diminution  des  oxyda- 
tions. Cette  diminution  peut  s'expliquer  en  admettant 
que  la  puissance  oxydante  de  t organisme ,  qui  se  résume  en 
somme  dans  l'action  de  ses  diastases  oxydantes,  se  trouve 
absorbée  plus  spécialement  par  la  combustion  des  hydrates  de 
carbone  contenus  dans  le  jus  de  raisin,  lesquels  sont  beau- 
coup plus  facilement  oxydables  que  les  principes  provenant 

i.  H.  MoRBiOHB,  loc.  cit. 
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de  la  régression  des  matières  albuminoïdes  et  tout  partica- 
lièrement  que  les  produits  sulfurés  d'origine  biliaire. 

V épargne  des  matières  azotées  et  la  formation  de  graisse 
aux  dépens  d'une  partie  des  hydrates  de  carbone  du  raisin 
se  concilient  très  bien  avec  la  diminution  des  oxydations  et 
apporte  un  argument  de  plus  en  faveur  de  cette  déduction. 

On  sait,  en  effet,  que  la  fraction  de  sucre  de  raisin  non 
utilisée  à  fournir,  par  sa  combustion,  l'énergie  nécessaire  à 
l'organisme,  est  mise  en  réserve  à  Tétat  de  graisse»  sous 
l'influence  d'un  phénomène  anaérobie,  c'est-à-dire  sans 
emprunt  (Toxygène,  ainsi  que  Ta  montré  M.  Hanriot,  qui  a 
exprimé  cette  transformation  par  l'équation  suivante  : 

i3C«H*'0«  =  C55H*»*0«  +  23CO«  +  26BK). 
sucre  graisse 

Cette  réaction  indique  qu'il  sera  expulsé  par  V expiration 
une  grande  quantité  d'acide  carbonique,  et  cela  sans  apport 
d'oxygène  par  les  poumons. 

La  partie  de  sucre,  au  contraire,  qui  aura  subi  une  com- 
bustion complète  exigera  pour  brûler  son  carbone  un  volume 
d'oxygène  égal  au  volume  de  CO*  formé  : 

C«H*20»  +  60*  =  6C0*  +  6H«0. 

Ceci  pour  le  sucre  ;  mais  les  acides  organiques  du  jus  de 
raisin  (acides  tartrique  et  malique)  concourent  également, 
quoique  dans  une  proportion  moindre,  à  la  formation  de 
l'énergie  nécessaire. 

Si  nous  considérons  l'acide  tartrique  qui  est  le  plus 
important,  cet  acide  renfermant  dans  sa  molécule  plus 
d'oxygène  qu'il  n'en  faut  pour  brûler  tout  son  carbone,  il 
doit  en  résulter  une  production  de  CO*  (en  volume)  plus 
grande  que  le  volume  d'oxygène  emprunté  au  milieu  san- 
guin : 

2C*H«0*  +  50«  =  8C02  +  6H«0. 
acide  tartrique 

L'examen  de  ces  réactions  biologiques  nous  montre  que 
dans  tous  les  cas  —  qu'il  y  ait  combustion  complète  des 
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hydrocarbonés  du  jus  de  raisin  ou  qu'il  y  ait  en  même 
temps,  ce  qui  est  le  cas,  formation  de  graisse  -7-  il  se  pro* 
duira  de  Veau  qui  pourra  être  éliminée  par  les  reins  et  une 
grande  quantité  de  CO'  qui  devra  être  expulsée  par  les  pou- 
mons, mais  que  le  volume  de  CO*  formé  sera  d'autant  plus 
grand  que  la  quantité  de  graisse  mise  en  réserve  sera  plus 
considérable. 

Il  est  donc  permis  de  dire  que,  si  les  gaz  de  la  respira- 
tion avaient  été  analysés  dans  nos  expériences,  on  aurait 
sûrement  trouvé  un  coefficient  respiratoire  plus  grand*  que 
Funité,  mais  qui  s'en  serait  rapproché  d'autant  plus  que  la 
quantité  de  sucre  brûlée  aurait  été  plus  grande. 

Les  considérations  précédentes  nous  font  prévoir  que, 
plus  le  sujet  d'expérience  fournira  de  travail  (marche,  exer- 
cice quelconque),  autrement  dit,  plus  il  dépensera  d'énergie, 
plus  il  brûlera  de  sucre  ou  autres  hydrocarbonés  et  plus 
aussi  la  quantité  d'oyygène  absorbée  par  les  poumons  et  la 
quantité  d'acide  carbonique  expirée  seront  considérables.  Il 
en  résultera  une  ventilation  pulmonaire  plus  active,  une 
élaboration  azotée  et  des  oxydations  plus  parfaites  :  nous 
avons  remarqué,  en  effet,  que  les  jours  où  l'on  marchait  plus 
que  d'habitude,  l'acide  sulfurique  augmentait  pendant  que 
le  soufre  incomplètement  oxydé  diminuait  et  que  le  rapport 
azoturique  subissait  un  certain  accroissement. 

Ces  derniers  faits  justifient  ce  que  Texpérience  a  appris, 
à  savoir  que  la  promenade  et  l'exercice  au  grand  air  favori- 
sent au  plus  haut  degré  les  bons  effets  de  la  cure  de  raisins. 

Tels  sont  les  résultats,  féconds  en  applications  thérapeu- 
tiques, auxquels  nos  recherches  nous  ont  conduit. 

CONCLUSIONS 

Nous  pouvons  résumer  les  principales  conclusions  qui  se 
dégagent  de  nos  recherches  en  disant  que,  sous  l'influence 
du  jus  de  raisin  (cure  de  raisins),  il  se  produit  : 

«  Une  augmentation  de  la  diurèse  ; 

«  Une  diminution  du  degré  d'acidité  des  urines  ; 
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«  Une  diminution  en  valeur  absolue  et  relative  de 
Tacide  urique  ; 

«  Une  action  dérivative  sur  l'intestin  (action  iaxative); 

«  Une  diminution  des  fermentations  intestinales  ; 

fc  Une  action  d'épargne  vis-à-vis  des  matières  azotées  (un 
engraissement  azoté)^  c'est-à-dire  une  diminution  dans  la 
désassimilation  azotée  et  cela  sans  que  la  perfection  de 
cette  désassimilation  azotée  soit  diminuée.  Il  est  à  remar- 
quer que  cette  action  d'épargne  se  manifeste  malgré  Faction 
laxative  produite,  laquelle  action  a  la  propriété,  ainsi  que 
nous  Tavons  démontré  autre  part,  d'augmenter  la  désassi- 
milation azotée  ainsi  que  les  oxydations.  C'est  là  un  avantage 
sur  les  purgatifs  ordinaires  ou  médicamenteux,  avantage 
d'autant  plus  précieux  que  la  cure  de  raisins  peut  être  con- 
tinuée longtemps  sans  inconvénients  ; 

«  Une  fixation  de  graisse  dans  l'organisme  ; 

«  Une  suractivité  de  la  fonction  hépatique  et  en  particu- 
lier de  la  sécrétion  biliaire.  Cette  propriété  est  fort  impor- 
tante et  explique  les  bienfaits  de  cette  médication  dans 
beaucoup  de  cas  pathologiques  ; 

<(  Par  son  pouvoir  d'épargne  des  matières  azotées  et  de 
fixation  des  graisses  ajouté  aux  sels  minéraux  du  raisin,  la 
cure  de  raisins  se  trouve  indiquée  dans  les  maladies  à  dénu- 
trition rapide  et  à  échanges  exagérés,  telles  que  la  tubercu- 
lose. Elle  fournit,  en  effet,  grâce  aux  hydrates  de  carbone 
qui  y  sont  contenus,  des  principes  combustibles  qui  pro- 
tègent ceux  de  l'organisme,  etc.,  etc.  » 

Tous  ces  faits  sont  d'une  réelle  importance.  Ils  montrent 
que  le  jus  de  raisin  agit  sur  plusieurs  grandes  fonctions  de 
l'organisme  ;  ils  font  ressortir  ses  multiples  propriétés  théra- 
peutiques et  permettent  d'expliquer  —  et  même  d'en  pré- 
voir de  nouveaux  —  les  nombreux  et  bons  résultats  relatés 
par  les  médecins  des  stations  uvales  dans  les  diverses  affec- 
tions ou  états  pathologiques  que  nous  avons  énumérés  au 
début  de  ce  travail  et  qu'il  est  inutile  de  rappeler. 

La  médication  par  le  raisin  a  un  grand  avantage,  c'est 
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d'être  acceptée  avec  plaisir  par  presque  tous  les  malades  et 
en  particulier  par  les  enfants.  Elle  est  absolument  inoffen- 
sive  et  peut  être  continuée  pendant  de  nombreuses  semaines 
sans  inconvénients. 

Gomme  le  chasselas  est  abondamment  répandu  en  France, 
qu'il  est  cultivé  à  peu  près  partout  et  qu'il  atteint  une  matu- 
rité parfaite,  nous  pouvons,  au  sein  de  notre  famille,  sans 
faire  de  voyages  dispendieux  et  sans  même  se  déplacer, 
utiliser  cette  médication  naturelle  trop  peu  connue  chez 
nous,  qui  est  aussi  simple  qu'elle  est  facile  et  agréable,  et 
dont  les  effets  salutaires  sont  constatés  chaque  année  sur  un 
grand  nombre  de  personnes. 

Il  est  regrettable  que  nous  ne  sachions  pas  mieux  tirer 
parti  de  ressources  précieuses  que  la  nature  a  mises  géné- 
reusement à  notre  disposition. 


SUR  LA  RÉPARATION  DU  CARTILAGE  ARTICULAIRE 


FAR 

B.  L'BFAS 


Malgré  sa  structure  en  apparence  peu  compliquée,  mal- 
gré les  nombreuses  études  dont  il  a  été  Tobjet^  le  cartilage 
a  encore  bien  des  points  de  son  histoire  sur  lesquels  l'en- 
tente n'a  pas  été  faite.  Au  nombre  de  ces  derniers,  il  faut 
placer  la  question  de  la  régénération  du  tissu  cartilagineux. 

Cette  question  a  pourtant  été  abordée  plusieurs  fois  à 
difTérentes  époques  :  les  études  ont  porté  soit  sur  les  carti- 
lages à  enveloppe  périchondrale,  soit  sur  le  cartilage  articu- 
laire. 

Notre  étude  aura  seulement  en  vue  ce  dernier  :  en  effet, 
le  cartilage  articulaire  réunit  tous  les  caractères  qui  à  notre 
avis  constituent  l'intérêt  de  la  question  de  la  réparation  du 
cartilage  :  uniformité  et  homogénéité  de  la  substance  fonda- 
mentale, absence  de  périchondre. 

Il  est  a  priori  fort  difficile  de  concevoir  le  mode  sui- 
vant lequel  cette  variété  de  cartilage  hyalin  peut  effectuer 
sa  réparation  vu  l'absence  de  vaisseaux  et  de  tissu  conjonctif 
soit  à  sa  périphérie,  soit  au  sein  de  sa  substance  fondamen- 
tale, vu  également  le  caractère  solide  de  cette  substance. 

Nous  ne  pouvons  mieux  faire  avant  d'aborder  les  résul- 
tats de  nos  expériences  personnelles,  que  d'exposer  l'histo- 
rique et  par  conséquent  l'état  de  la  question. 

i.  Consulter  sur  ce  point  le  mémoire  si  documenté  de  M.  Eu.  RrrrKRBR  : 
EvoL  du  rartil.  transit.  (Joum.  de  VAnai,,  1900,  p.  467). 
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En  1850,  Mondières^  présente  à  la  Société  anatomique 
des  pièces  d'amphithéâtre  concernant  une  fracture  de  jambe 
dans  laquelle  le  cartilage  fracturé  montrait  une  cicatrice 
constituée  par  une  lame  jaunâtre  et  opaque,  d'apparence 
fibreuse,  tranchant  nettement  entre  les  dentelures  des  frag- 
ments cartilagineux.^  Cet  auteur  rappelle  que  Gruveilhier 
sur  une  pièce  de  fracture  intéressant  le  cartilage  articu- 
laire de  la  hanche  et  remontant  à  dix  ans  n'a  pas  observé 
de  cicatrisation  u  on  eût  dit  que  le  brisement  venait  d'avoir 
lieu  ». 

En  1851,  Redfern'  admet  la  cicatrisation,  mais  dans  cer- 
taines conditions  d'âge  et  de  lieu  mal  déterminées. 

La  même  année  Broca'  montra  une  pièce  d'amphithéâtre 
recueillie  sur  un  homme  adulte  :  il  s'agissait  d'une  fracture 
du  coude.  La  cicatrice  des  fragments  cartilagineux  était 
d'apparence  fibreuse  et  le  microscope  vérifia  cette  apparence  : 
«  On  n'y  aperçoit  —  dit  l'auteur  —  aucun  élément  de  car- 
tilage contrairement  à  l'assertion  de  J.  Hunter  qui  pensait 
qu'il  y  avait  dans  la  réunion  des  cartilages  divisés  régéné^ 
ration  du  tissu  cartilagineux  ».  Enfin  Broca  rappelle  que 
Doërner  n'a  pu  sur  les  animaux  obtenir  de  cicatrisation. 

Une  seconde  présentation  de  Broca  ^  concernant  une 
fracture  de  l'humérus  montrait  également  une  cicatrice 
fibreuse  des  fragments  cartilagineux. 

Dans  son  beau  livre  paru  en  1867,  M.  Ollier*,  expérimen- 
tant sur  des  animaux,  dit  avoir  obtenu  au  bout  de  2  ou  3  mois 
une  réunion  par  un  tissu  fibroïde  renfermant  quelques 
noyaux,  mais  pas  d'éléments  cartilagineux  (c'est  du  reste 
Topinion  de  Redfem)  :  cependant,  tout  à  fait  contre  les  lèvres 
de  l'incision  on  voit  quelques  chondroplastes  reconnais- 
sablés  à  leur  réaction  vis-à-vis  de  la  teinture  d'iode. 

Mais  en  pratiquant  des  trous  avec  un  poinçon,  M.  OUier 


i.  A.  MoNDiftRBS,  Bull.  Soc.   Anal,  de  Paris,  1850,  p.   346. 

2.  On  Uie  healing  of  wounds  in  articular  cartil.,  etc.  Monthly  J.  ofmed.  Se, 
Bdinburg,  i85l. 

3.  Bull,  Soc.  Anal.,  1851,  p.  106. 

4.  /</.,  1851,  p.  180. 

5.  L.  Ollibr.  Tr.  expénm.  el  clin,   de  la  régén.  des  os,  etc.,  1861,   t.  I, 
p.  237  et  238. 


380  E*   LBFAS. 

n'a  pas  vu  de  cicatrisation  3  mois  après  l'opération  :  Ja 
lésion  était  découpée  comme  à  Temporte-pièce. 

En  1867  *,  Ch.  Legros,  opérant  sur  de  jeunes  chiens,  obtint 
au  bout  de  15  jours  une  cicatrice  fibreuse  qui,  au  bout  de 

5  semaines,  renfermait  des  chondroplastes  embryonnaires  ; 
le  tissu  fibreux  se  résorbait  ensuite.  Si  la  suppuration  appa- 
raissait, la  cicatrice  restait  purement  conjonctive. 

Cependant,  à  peu  près  à  la  même  époque',  Kœlliker  écri- 
vait en  soulignant  sa  phrase  :  «  Les  cartilages  n*ont  aucune 
tendance  à  se  régénérer;  leurs  blessures  ne  se  cicatrisent 
f  as  au  moyen  de  substance  cartilagineuse.  » 

En  1869,  parut  le  travail  important  de  Peyraud*  :  cet 
auteur  employait  pour  les  cartilages  articulaires  le  procédé 
mis  en  œuvre  par  Legros;  au  niveau  du  pli  articulaire  tibio- 
tarsien  chez  le  chien  il  enfonçait  un  scalpel  qui,  retourné 
ensuite,  traçait  des  incisions  sur  la  surface  articulaire  du 
tibia  ou  de  Tastragale. 

Ses  expériences  ont  porté  sur  3  chiens^,  âgés  de  2,  3  et 

6  mois  :  chez  Tun  d'eux  (chien  de  3  mois),  il  n'y  eut  aucune 
réparation,  chez  le  second  la  réparation  était  fibreuse  avec 
chondroplastes  petits  et  »  d'aspect  fœtal  »  ;  enfin  le  troisième 
animal  présentait  une  cicatrice  conjonctive  avec  rares  cel- 
lules «  qui  ressemblaient  aux  éléments  cartilagineux  »  : 
chez  ces  2  derniers  chiens,  au  voisinage  de  la  cicatrice,  les 
capsules  étaient  en  voie  de  division.  Les  animaux  furent 
sacrifiés  de  1  à  4  mois  après  l'opération.  Il  n'est  fait  aucune 
mention  de  technique  histologique.  Les  lithographies  jointes 
au  travail  ne  se  rapportent  pas  au  cartilage  articulaire. 

L'auteur  conclut  à  la  régénération  d'abord  fibreuse,  puis 
cartilagineuse^  des  lésions  expérimentales  articulaires. 

Tizzoni  (1878)^^  a  pratiqué  79  interventions  sur  des  ani- 
maux (chien,  cobaye)  de  tout  âge;  l'auteur  ne  fait  pas  men- 


i.  Soc.Biol.,  1867. 

2.  Tr.  d'MstoL  humaine,  trad.  fr.,  M.  Bée,  i868,  p.  88. 

3.  L.  P.  HiBMANN  Peyracd.  Et.  expér.  sur  la  régén.  des  tissus  cartilajr>  et 
osseux  {Th,  de  doct.,  Paris,  13  août  1869,  n«  ^61). 

4.  L'expérience  4  n'a  en  effet  aucune  valeur.  Quant  aux  autres,  elles  ont 
trait  aux  cartilages  à  enveloppe  périchondrale. 

5.  Tizzom.  Archivio  per  la  scient,  med.^  1878,  p.  1-99. 
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tion  de  précautions  antiseptiques.  Il  arrive  à  cette  conclusion, 
ayant  examiné  les  pièces  expérimentales  de  36  heures  à 
iO  joars  après  l'intervention,  qu'après  section  des  cartilages 
articulaires  des  membres  il  y  a  des  phénomènes  de  prolifé- 
ration et  une  néo-formation  de  substance  intercellulaire, 
fibreuse  ou  fibro-cartilagineuse.  Lorsque  la  cicatrice  est 
purement  conjonctive,  cette  dernière  devient  d'aspect 
muqueux  ou  hyalin  et  en  dernier  stade  se  convertit  en  tissu 
cartilagineux  vrai. 

En  1883,  Gies  a  repris  la  question  au  cours  d'études  sur 
les  affections  articulaires  '  :  l'auteur  a  lésé  des  cartilages 
chez  les  animaux  les  plus  divers  (chiens,  chats,  singes).  Son 
étude  peut,  au  point  de  vue  des  résultats,  se  résumer  ainsi  : 

Si  Ton  fait  aseptiquement  des  blessures  des  cartilages 
articulaires,  ces  dernières  ne  guérissent  pas  et  demeurent 
indéfiniment  telles  qu'elles  ont  été  produites  (l'auteur  a 
suivi  des  animaux  jusqu'au  150*  jour).  Ainsi  se  trouve  jus- 
tifiée l'opinion  de  Rokitansky  et  de  Kœlliker  :  les  cartilages 
ne  possèdent  pas  la  faculté  de  se  régénérer. 

Mais,  dit  Gies,  si  les  lésions  cartilagineuses  ont  été  effec- 
tuées dans  des  conditions  septiques,  les  phénomènes  inflam- 
matoires déterminés  par  les  micro-organismes  déterminent 
une  réparation  idéale,  à  ce  point  qu'il  est  fort  difficile  de 
pouvoir  ultérieurement  reconnaître  les  traces  de  la  lésion 
expérimentale  ;  l'auteur  a  constaté  cette  réparation  dès  le 
3*  jour  et  a  suivi  des  animaux  jusqu'au  90*^  jour. 

Nous  n  avons  pas  cru  devoir  employer  la  méthode  de 
Gh.  Legros  et  de  Peyraud  pour  sectionner  le  cartilage  arti- 
culaire :  outre  qu'il  est  difficile  de  faire  pénétrer  la  lame 
dans  l'articulation,  il  est  encore  plus  difficile  de  la  redresser 
une  fois  introduite  et  on  s'expose  à  ne  couper  le  cartilage 
que  sur  le  rebord  de  la  surface  articulaire,  point  voisin,  du 
périchondre. 

Aussi,  avons-nous  ouvert  avec  toutes  les  précautions  pos- 
sibles d'asepsie  l'articulation  radio-carpienne  sur  toute  sa 

i.  Th.  6iB8,  Et.  bistolog.  et  experim.  des  affect.  articulaires  :  sur  le  mode 
de  gaérison  des  lésions  cartilagineuses  {Deutsche  Zeitschrift  fur  Chinirgie^ 
1883,  t.  XVm,  p.  8). 
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face  antérieure  d'extension.  Après  incision  avec  le  rasoir  ou 
un  bistouri  très  tranchant  de  la  surface  articulaire  du  radius, 
on  suture  les  téguments.  Nous  n'avons  jamais  eu  d*infection 
de  l'articulation. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  des  chiens  âgés  de  un  à 
deux  ans. 

Au  bout  d'un  temps  variable,  les  animaux  opérés  ont  été 
tués  par  le  chloroforme  ;  des  fragments  de  l'épiphyse  radiale 
revêtue  du  cartilage  ont  été  détachés  perpendiculairement  à 
rincision  expérimentale  avec  une  fine  scie  d'horloger  et  fixés 
24  heures  dans  le  liquide  suivant  : 

Solution  aqueuse  sat.  à  chaud  de  sublimé.    •    -  )  «a 
Alcool  absolu )        ^*    * 

Ensuite  les  fragments  ont  été  placés  dans  le  liquide  de 
Mayer  : 

Solution  aqueuse  sat.  d'acide  picrique 100  vol. 

Acide  nitrique 2    — 

(Filtrer.) 

OÙ  ils  ont  séjourné  jusqu'à  décalcification  (2  à  3  jours)  \ 
lavage  à  l'eau  courante  ;  alcool  absolu  iodé  ;  collodion. 

Les  coupes  ont  été  traitées  surtout  par  la  méthode  sui- 
vante: mordançage  à  l'alun  de  fer,  coloration  à  Thématoxy- 
line,  décoloration  par  l'acide  formique  très  dilué,  recolora- 
tion à  l'éosine  :  c'est  la  méthode  de  choix  à  notre  avis.  La 
safranine  nous  a  donné  des  résultats  inférieurs.  Il  est  inutile 
de  dire  que  nous  avons  utilisé  aussi  d'autres  procédés  (Van 
Gieson,  picrocarmin,  purpurine,  thionine). 

Avant  d'aborder  le  récit  de  nos  constatations  expérimen- 
tales, disons  un  mot  de  la  constitution  histologique  du  carti- 
lage articulaire  radial  chez  le  chien  jeune  (ftgé  de  un  à 
deux  ans)  '. 

1.  L'acide  chlorhydrique  est  un  décalcificateur  à  déconseiller;  Tacide  for- 
mique également.  L'acide  nitrique  sous  forme  de  liquide  de  Mayer  est  non 
seulement  un  décalcificateur  énergique  et  inoffensif,  mais  est  un  fixateur  de 
premier  ordre,  égal  du  liquide  de  Rleinenberg  ;  nous  n'hésitons  pas  h  écrire 
cela  en  face  de  l'anathème  injustifié  lancé  par  un  certain  nombre  d'histolo- 
gistes  au 'sujet  de  l'emploi  des  réactifs  décalcifiemts.  Des  épiphyses  de  chiens 
nouveau-nés,  cartilagineuses  et  non  décaJclfiées,  nous  ont  donné  des  prépa- 
rations identiques  à  celles  obtenues  avec  notre  matériel  décalcifié  comme  il 
a  été  dit  plus  haut. 

2.  Il  s'agissait  de  chiens  vigoureux,  caniches  ou  chiens  de  chasse. 
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Bordant  la  surface  articulaire  se  trouve  la  bande  articu- 
laire dont  la  largeur  représente  environ  le  quart  ou  le 
cinquième  de  l'épaisseur  du  revêtement  cartilagineux  de 
l'épiphyse  :  elle  renferme  quelques  rangées  de  cellules capsu- 
lées  ayant  une  certaine  tendance  à  orienter  leur  grand  axe 
parallèlement  à  la  surface  articulaire  ;  il  y  a  loin  de  cet 
aspect  avec  celui  que  présentent  les  cellules  de  la  bande  arti- 
culaire chez  le  chien  nouveau-né  oii  les  cellules  sont  très 
aplaties  et  paraissent  réduites  à  un  noyau  fusiforme  allongé 
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Fio.  I,  —  Chien  deSaos.  Après  une  semaiae.  Pas  de  réparation  (Ocul.  III. 
Obj.  Bi. 

horizontalement.  La  substance  fondamentale  de  cette  bande 
présente  les  mêmes  réactions'  que  celle  des  assises  cartila- 
gineuses sous-jacentes,  mais  retient  les  couleurs  acides  d'ani- 
line davantage  que  cette  dernière. 

Au-dessous  de  la  bande  articulaire  est  une  lai^e  zone 
occupée  par  des  cellules  ovalaires  ou  arrondies,  de  dimen- 
sions assez  variables  et  disposées  sans  grand  ordre  :  un  assez 
grand  nombre  de  ces  cellules  sont  en  voie  de  division  ;  ces 
cellules  sont  capsulées.  La  substance  fondamentale  présente 
les  réactions  bien  connues  de  celle  du  cartilage  hyalin. 

i.  Il  n'ai  est  pns  de  même  chez  le  cl 


Chez  te  chien  flgé  de  un  an  à  un  an  et  demi,  à  la  partie 
inférieure,  on  voit  un  certain  nombre  de  gros  boui^eon^ 
médullaires  d'origine  osseuse  s'avancer  plus  ou  moins  au 
sein  du  cartilage,  indice  d'une  ossifîcatioD  épiphysaire  non 
encore  achevée.  Chez  l'animal  de  deux  ans  et  au-dessus,  ils 
n'existent  plus  et  la  délimitation  de  l'os  et  du  carlilage  eM 
très  nette  :  on  voit  seulement  persister  un  certain  temps 
quelques  capsules  cartilagineuses  incluses  au  sein  de  la 
partie  la  plus  superficielle  de  l'épiphyse  osseuse. 


Au  bout  d'une  semaine,  après  incision  expérimentale,  les 
choses  sont  dans  le  même  état  qu'il  est  dit  plus  haut  :  l'inci- 
sion apparaît  nette  et  franche;  il  n'existe  aucune  réaction  cel- 
lulaire au  voisinage  :  les  figures  de  division  ne  sont  pas  plus 
nombreuses  en  cepointquedans  le  reste  du  cartilage  (Dg.  1). 

Au  bout  de  deux  semaines  on  observe  des  choses 
variables  suivant  les  divers  points  de  l'incision  ;  cette  der- 
nière est  toujours  aussi  nette  que  précédemment  dans  sa 
partie  supérieure  dont  les  bords  sont  presque  constamment 
quelque  peu  écartés  l'un  de  l'autre;  mais  dans  la  parti? 
moyenne  et  inférieure  de  la  section,  si  les  surfaces,  ce  qui 
est  fréquent,  sont  accolées,  il  est  souvent  assez  difficile  (te 
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reconnaître  la  ligne  d'incision  et  il  est  nécessaire  d'employer 
un  grossissement  assez  fort  pour  la  voir  :  dans  ce  cas  elle 
est  ou  nette  (fig.  2),  et  indiquée  par  une  ligne  franchement 
tracée,  bien  que  très  fine,  ou  bien  encore  elle  n'existe  plus 
(fig.  3  et  4). 

Quoiqu'il  en  soit, à  aucun  moment  onn*obserye  de  modi- 
fications dans  les  cellules  voisines  de  la  section  :  elles  ne 
sont  pas  plus  nombreuses  et  les  figures  de  division  ne  sont 
pas  plus  abondantes  qu'ailleurs. 

Enfin  au  bout  de  deux  semaines  et  demie  à  trois  semaines, 
on  ne  trouve  jamais  trace  de  la  ligne  d'incision  dans  les 
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Fio.  3.  —  Chien  de  1  an.  Après  2  semaines.  Même  pièce  que  la  fig.  3,  mais 
coupe  prise  dans  un  point  voisin.  La  partie  moyenne  de  l'incision  est 
réparée  (Ocul.  III.  Obj.  8). 

points  où  les  surfaces  de  cette  dernière  sont  absolument  au 
contact  fune  de  l'autre . 

Ajoutons  que  du  côté  des  bourgeons  médullaires  de  l'épi- 
physe,  quand  ces  derniers  font  saillie  dans  la  partie  infé- 
rieure du  cartilage  articulaire,  on  n'observe  aucune  réac- 
tion spéciale,  alors  même  que  la  partie  inférieure  de  l'incision 
les  avoisine  ou  même  les  atteint. 

Gomment  s'opère  cette  fusion  des  surfaces  de  l'incision? 
Nous  croyons  que  nos  figures  le  montrent  à  merveille  :  là  où 
les  surfaces  sont  exactement  en  contact,  les  cellules  cartila- 
gineuses, bien  que  ne  subissant  d'autre  multiplication  que 
celle  qui  est  normale  et  s'observe  dans  tout  cartilage  d'ani- 
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mal  suffisamment  jeune,  continuent  à  se  diviser  plus  ou 
moins  rapidement;  il  en  est  nécessairement  qui,  comme  on 
le  voit  nettement  dans  la  figure  1,  arrivent  sur  les  limites 
mêtnes  de  Tincision;  là  ces  cellules,  comme  toutes  les  cel- 
lules cartilagineuses,  conlinuent  à  produire  autour  d'elles 
de  la  substance  fondamentale,  de  telle  sorte  que,  les  lèvres 
de  rincision  étant  exactement  en  contact  Tune  avec  l'autre, 
ces  mêmes  cellules  finissent  par  passer  d'un  côté  à  l'autre 
de  l'incision  en  même  temps  que,  vu  la  production  de  sub- 
stance fondamentale,  la  ligne  de  cette  dernière  disparait 
(fig.    3).  Cette  disparition  se   fait  en   général    à    la   partie 


'  '  ^  «  ®  *  «  ®  -^  ® 


Fig.  4.  —  Chien  de  1  an  et  demi.  Après  2  semaines  et  demie.  La  moitié  infé* 
rieure  de  l'incision  a  disparu  (Ocul.  III.  Obj.  8). 

moyenne  et  inférieure  de  la  section,  car  à  la  partie  supé- 
rieure il  est  extrêmement  rare  qu'il  n'y  ait  pas  un  certain 
degré,  si  minime  soit-il,  d'écartement  des  surfaces  de  sec- 
tion, écartement  dû  probablement  à  la  largeur  plus  grande 
en  ce  point  de  la  lame  (rasoir  par  exemple)  qui  a  tracé 
l'incision. 

Ces  résultats  obtenus  par  nous  expliquent  à  merveille  les 
observations  de  certains  des  auteurs  que  nous  avons  cités 
au  début  de  ce  mémoire;  des  trois  expériences  de  Peyraud, 
une  seule  échoua,  et  dans  ce  cas,  au  lieu  de  pratiquer  une 
simple  incision,  l'auteur  avait  abrasé  le  cartilage  (exp.  3). 
Enfin  Peyraud  ajoute  en  un  point  de  son  travail  (p.  14)  : 
«  Dans  le  tissu  cartilagineux  par  exemple  lorsqu'on  ne  con- 
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serve  pas  le  périchondre,  les  solutions  de  continuité  ne  se 
cicatrisent  pas  si  elles  sont  trop  considérables.  »  On  ne  peut 
mieux  faire  ressortir  la  nécessité  du  contact  intime  des  sur- 
faces de  section. 

Les  résultats  négatifs  de  Gies  s'expliquent  par  la  trop 
grande  étendue  des  pertes  de  substance  pratiquées  expéri- 
meDtalement. 

Nos  résultats  montrent  également  pourquoi  la  plupart  des 
auteurs,  notamment  OUier,  insistent  sur  la  nécessité  de  choisir 
de  jeunes  animaux  :  la  multiplication  normale  des  chondro- 
plastes  étant  chez  eux  plus  accusée  que  chez  Tadulte,  il  va 
de  soi  que  les  cellules  mettront  un  temps  moindre  à  franchir 
la  ligne  de  section  expérimentale. 

Quant  au  tissu  fibreux  de  cicatrice  qui  précéderait  l'ap- 
parition du  cartilage  (Legros,  Peyraud,  Tizzoni),  nous  n'en 
avons  pas  vu  trace;  de  même  nous  n'avons  pas  constaté  le 
caractère  fœtal  deschondroplastes  comblant  la  ligne  d'inci- 
sion, caract(^re  sur  lequel  insistent  Legros  et  Peyraud. 

Faut-il  attribuer  ces  résultats  à  la  défectuosité  de  leur 
technique  déformant  les  éléments  cellulaires  ou  macérant 
le  cartilage  et  donnant  lieu  à  de  fausses  images,  ou  encore 
au  défaut  d'asepsie  des  expériences?  Nous  pencherions  pour 
la  première  explication,  car  on  ne  conçoit  pas  d'où  pourrait 
provenir  le  tissu  conjonctif  qui  ferait  les  frais  de  la  cicatrice, 
alors  même  que  des  micro-organismes  interviendraient. 

Quant  à  la  multiplication  des  cellules  cartilagineuses  sur 
les  bords  de  l'incision  (Peyraud,  Tizzoni),  elle  n'indique  en 
rien  la  réparation,  car  elle  existe  au  môme  degré  exactement, 
dans  toutes  les  parties  du  cartilage,  même  en  des  points 
très  éloignés  de  la  section. 

Nous  conclurons  donc  en  disant  : 

La  réparation  du  cartilage  articulaire  nécessite  avant 
tout  pour  s'effectuer  un  contact  parfait  et  intime  des  sur- 
faces incisées  ;  cette  réparation  s'effectue  par  le  fait  môme  de 
l'évolution  normale  des  cellules  cartilagineuses  et  est  d'au- 
tant plus  propapte  que  le  cartilage  appartient  à  un  animal 
jeune  et  par  conséquent  possède  à  un  plus  haut  degré  la 
faculté  d'évolution  :  on  conçoit  que  cette  propriété  étant 
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presque  nulle  chez  ladulte  et  manquant  totalement  chez  le 
vieillard,  la  régénération  dans  ces  conditions  puisse  être 
considérée  comme  impossible  dans  le  second  cas,  extrême- 
ment lente  dans  le  premier. 

Quoique  tissu  vivant,  le  cartilage  articulaire  est  à  tous 
points  de  vue  un  tissu  à  part  :  il  n'y  a  rien  d*étonnant,  on  le 
conçoit,  à  ce  que  sa  réparation  s'effectue  suivant  le  mode 
assez  spécial  que  nous  venons  de  décrire. 


VI 
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I 

Nous  avons  eu  roccasion  d'étudier  à  plusieurs  points  de 
vue  un  monstre  anencéphale.  Dans  nos  travaux  précédents, 
nos  recherches  n'avaient  été  orientées  ni  sur  sa  description 
purement  intrinsèque,  si  l'on  peut  s'exprimer  ainsi,  sur  sa 
variété  tératologique,  ni  sur  les  causes  qui  avaient  provoqué 
cette  monstruosité. 

Nous  avions  cherché  une  première  fois  à  définir  les 
modifications  psycho-physiologiques  provoquées  par  l'ab- 
sence du  cerveau,  comme  on  l'aurait  fait  dans  une  véritable 
expérience  de  physiologie;  une  deuxième  fois  nous  avions 
voulu  tirer  de  la  constitution  anatomique  du  système  ner- 
veux, tel  qu'il  se  présentait  à  nous  et  indépendamment  des 

(1)  N.  Vaschidb  et  Cl.  Vurpab,  Contribution  à  i'étade  psychologique  des 
actes  vitaux  en  rabsence  totale  du  cerveau  chez  un  enfant  {Comptes  rendus^ 
11  mars  1901).  —  La  vie  biologique  d'un  anencéphale  (Remte  générale  des 
Sciences,  n.  8,  30  avrU  1901,  p.  373-381,  avec  4  figures).  —  La  structure  et  le 
fonctionnement  du  système  nerveux  d'un  anencéphale  {Comptes  rendus,  8  juil- 
let 1901).  —  De  la  constitution  histologique  de  la  rétine,  en  l'absence  congé- 
nitale du  cerveau  (Comptes  rendus f  29  juillet  1901).  —  Lésions  anatomiques 
du  névraxe  d'un  anencéphale  {Société  de  Neurologie,  7  nov.  1901).  —  La  rétine 
d'un  anencéphale  [Arch.  de  méd.  expér.,  1901,  n»  6,  p.  827-832,  avec  une 
planche). 
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causes  antécédentes  qui  avaient  provoqué  ses  lésions,  quel* 
ques  considérations  sur  la  physiologie  générale  du  névraxe 
et  de  ses  diverses  parties  constituantes  en  particulier. 

Dans  un  autre  travail,  nous  avons  cherché  quelle  était  la 
constitution  histologique  de  la  rétine  en  l'absence  totale  du 
erveau.  Jusqu'ici  pour  mieux  faire  ressortir  cette  absence  du 
cerveau  qui  constituait  pour  nous  le  point  essentiel  réalisant 
dans  ces  divers  cas  une  véritable  expérience  de  physiologie 
chez  l'homme  irréalisable  dans  les  laboratoires,  nous  avions 
donné  à  notre  sujet  une  épithète  très  caractéristique  et  très 
significative,  qui  indiquait  le  point  essentiel  et  particulière- 
ment intéressant  de  ce  cas.  Nous  l'avions  désigné,  disons- 
nous,  sous  le  nom   de  monstre  anencéphale.  Aujourd'hui, 
nous  voulons  l'étudier  de  plus  près,  pour  lui-même,  que 
cette  expression  nous  soit  permise,  nous  voulons  également 
rechercher  la  genèse  et  le  mode  de  production  de  cette  mon- 
struosité. Il  nous  est  donc  nécessaire  d'assigner  à  notre 
sujet  une  place  plus  précise  dans  la  classification  des  êtres 
nés  sans  cerveau.  Nous  avons  été  aidé,  pour  la  recherche  de 
la  place  véritable  qui  lui  convenait  dans  les  classifications 
tératologiques  par  M.  Rabaut,  chef  des  travaux  de  la  Cli- 
nique des  maladies  mentales  de  la  Faculté  de  médecine  de 
Paris.  Notre  sujet  rentre  dans  la  classe  des  pseudencépha-- 
liens  nosencéphales  (1). 

Nous  ne  reviendrons  pas  sur  sa  description  morpholo- 
gique que  nous  avons  déjà  donnée  dans  plusieurs  travaux 
antérieurs. 

Nous  voulons  simplement  développer  un  point  que  nous 
avons  laissé  un  peu  dans  l'ombre  dans  nos  descriptions 
précédentes,  surtout  au  point  de  vue  des  conséquences  qu'il 
entraine  pour  la  patbogénie  de  certains  cas,  de  pareilles 
monstruosités.  Nous  voulons  également  donner  aujourd'hui 
la  description  du  tissu  qui  est  situé  immédiatement  en 
avant  et  au-dessus  de  l'extrémité  supérieure  du  névraxe 
auquel  il  fait,  à  proprement  parler,  directement  suite  ;  nous 
décrirons  également  la  tumeur  rougeâtre  qui  ferme  la  boîte 
crânienne  à  sa  partie  supérieure  et  qui  se  présente  sous  la 

(1)  Renseignement  oral  du  D^  Rabaut. 
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forme  d'une  petite  tumeur  rougeâtre,  sanguinolente,  recou- 
verte de  croûtes. 

II 

Rappelons  brièvement  que,  tout  le  long  du  névraxe,  on 
remarque  les  traces  d'une  inflammation  très  nette  et  très 
manifeste.  Les  méninges  sont  épaissies,  les  espaces  sous- 
méningés  très  dilatés  et  gorgés  d'éléments  embryonnaires, 
qui  pénètrent  dans  la  substance  nerveuse  et  Tinfiltrent  sur 
la  totalité  de  son  étendue.  Les  vaisseaux  très  dilatés  sont 
également  notablement  augmentés  de  nombre,  la  néovascu- 
larisation  a  lieu  aussi  bien  dans  les  méninges  que  dans  le 
tissu  nerveux  lui-même.  La  dilatation  vasculaire  est  très 
accusée.  Les  espaces  périvasculaires  sont  gorgés  d'éléments 
embryonnaires. 

Des  hémorrhagies  abondantes  infiltrent  la  substance  ner- 
veuse aussi  bien  que  les  méninges  elles-mêmes.  De  nom* 
breux  corps  embryonnaires  parsèment  la  nappe  sanguine 
aussi  bien  au  niveau  des  vaisseaux  que  dans  la  substance 
nerveuse  elle-même. 

Les  Ci'Uules  nerveuses  sont  très  dégénérées,  nous  ne 
reviendrons  pas  sur  cette  description,  qui  a  déjà  été  faite 
dans  un  travail  antérieur. 

Cette  diapédèse  active,  cette  abondance  insolite  d'élé- 
ments embryonnaires,  cette  néoformation  vasculaire  intense, 
ces  hémorragies  abondantes  et  nombreuses,  ces  lésions 
cellulaires  très  nettes  relevées  dans  toute  l'étendue  du  tissu 
nerveux  parlent  en  faveur  d'un  processus  inflammatoire 
méningo-myélitique  particulièrement  intense. 

Mais  l'intensité  du  processus  inflammatoire  n'est  pas  la 
même  sur  toute  la  hauteur  du  névraxe.  D'une  façon  très 
manifeste  il  apparaît  que  l'inflammation  est  d'autant  plus 
intense  que  l'on  se  rapproche  de  l'extrémité  supérieure 
céphalique  du  système  nerveux.  La  diapédèse  est  moins 
marquée,  les  hémorragies  moins  abondantes  et  moins  nom- 
breuses, la  dégénérescence  cellulaire  moins  accusée  à  me- 
sure que  l'on  descend  vers  l'extrémité  terminale  inférieure 
de  la   moelle,  lorsqu'on  examine  la  région  lombaire,  par 
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exemple,  par  comparaison  avec  la  région  cervicale  ou  sur- 
tout avec  la  région  bulbaire. 

111 

Quant  au  tissu  qui  est  situé  immédiatement  au-dessus 
de  l'extrémité  supérieure  du  névraxe,  il  présente  macro- 
scopiquement  l'aspect  d'un  tissu  scléreux  adhérant  aux 
méninges,  de  façon  à  ne  former  avec  elle  qu'une  seule  mem- 
brane absolument  indivise.  Ce  tissu  fibreux  est  absolument 
différent  de  la  substance  cérébrale,  son  poids  s'élève  à  deux 
grammes. 

Tel  est  laspect  macroscopique  qu'il  nous  présente. 
Voyons  maintenant  ce  que  l'examen  histologique  nous  révèle 
sur  la  structure  intime  de  ce  tissu. 

Les  méthodes  employées  pour  l'examen  ont  été  :  la  mé- 
thode au  picro-carmin,  la  double  coloration  du  picro-carmin 
et  de  l'hématoxyline  et  aussi  la  méthode  de  Nissl  pour  la 
recherche  des  cellules  nerveuses  possibles  au  milieu  de  ce 
tissu  qui  semble  continuer  le  névraxe. 

Sur  une  coupe  verticale  de  ce  tissu  situé  à  l'extrémité  du 
névraxe,  la  préparation  revêt  une  forme  générale  irréguliè- 
rement rectangulaire.  Le  bord  inférieur  est  légèrement 
convexe,  le  bord  supérieur  légèrement  concave,  les  bords 
latéraux  sont  quelque  peu  déchiquetés  etprésentent  quelques 
anfractuosités.  Sur  toute  l'étendue  de  la  préparation  on 
observe  des  vides  plus  ou  moins  considérables,  le  plus 
généralement  arrondis  ou  allongés,  le  pourtour  est  garni 
de  noyaux  qui  prennent  bien  le  réactif  ;  ces  vides  représentent 
la  lumière  des  vaisseaux,  la  lumière  du  vaisseau  ne  pré- 
sente rien  à  son  intérieur:  parfois,  et  c'est  le  cas  le  plus  fré- 
quent, elle  a  un  aspect  jaunâtre,  un  fort  grossissement  per- 
met d'y  reconnaître  la  présence  d'hématies  disséminées  à 
travers  les  globules  rouges;  on  note  l'existence  de  noyaux 
bien  colorés  qui  sont  des  globules  blancs.  Ces  corps  embryon- 
naires existent  non  seulement  dans  la  lumière  vasculaire. 
mais  encore  ils  forment  autour  du  vaisseau  un  manchon 
épais  qui  rengaine  et  qui  le  suit  sur  son  parcours. 

Des  amas  embryonnaires  existent  parfois  en  dehors  des 
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vaisseaux,  ils  forment  des  prolongements  épais  plus  ou 
moins  étendus  sous  forme  de  véritables  boyaux  ;  d'autres  fois 
ils  forment  des  groupes  plus  ou  moins  arrondis,  qui  se 
détachent  nettement  par  leur  coloration  foncée  sur  le  reste 
de  la  préparation.  Un  fort  grossissement  permet  de  remar- 
quer à  leur  niveau  l'existence  de  grosses  cellules  oblongues, 
qui  semblent  parfois  pousser  quelques  petits  prolongements 
filiformes  à  leurs  extrémités.  S*agit-il  là  d'un  commence- 
ment de  transformation  du  tissu  embryonnaire  en  tissu 
fibreux,  ainsi  qu'ont  voulu  le  voir  certains  auteurs  ? 

Enfin,  sur  toute  l'étendue  de  la  préparation  on  observe 
disséminés  isolément  et  plus  ou  moins  irrégulièrement  des 
corps  embryonnaires  qui  occupent  tout  le  fond  de  la  prépa- 
ration. 

Ce  tissu  embryonnaire,  avec  de  grosses  cellules  dont 
quelques-unes  présentent  de  courts  et  fins  prolongements  à 
leurs  extrémités,  occupe  une  portion  assez  étendue  qui 
s'étend  à  la  partie  supérieure  de  la  coupe.  C'est  de  là  que 
semble  partir  un  boyau  important  qui  s'étend  au  loin  dans 
l'intérieur  de  la  préparation. 

A  la  partie  inférieure,  on  remarque  quatre  ou  cinq  ban- 
delettes amincies  constituées  par  ce  même  tissu  embryon- 
naire, qui  semblent  appliquées  au  bord  inférieur  et  ne  sont 
séparées  les  unes  des  autres  que  par  de  faibles  intervalles 
de  tissu  conjonctif  abondamment  parsemé  lui-même  de 
corps  embryonnaires.  Au  début,  nous  avons  indiqué  l'abon- 
dance véritablement  insolite  des  vaisseaux  sanguins.  Outre 
eur  abondance,  il  faut  signaler  encore  leur  état  de  dilatation. 
Cette  abondance  des  vaisseaux,  jointe  à  leur  dilatation,  donne 
à  cette  substance  un  aspect  qui  la  rapproche  d'un  véritable 
tissu  érectile.  Il  y  a  plus.  Certaines  parties  de  la  préparation 
présentent  à  leur  niveau  de  véritables  nappes  sanguines  qui 
infiltrent  et  baignent  les  divers  éléments  de  la  coupe.  Au 
niveau  de  ce  liquide  sanguin,  épanché  en  dehors  des  vais- 
veaux,  on  remarque  également  l'existence  de  nombreux 
corps  embryonnaires. 

Enfin  le  fond  de  la  préparation  est  formé  par  un  tissu 
qui  se  teint  bien  par  le  picro-carmin,  alors   que   Théma- 
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toxyline  ne  prend  pas  à  son  niveau.  Il  semble  composé  de 
fascicules  assez  épais  accolés  les  uns  aux  autres,  et  sans 
grands  détails  de  structure,  il  rappelle  assez  bien  le  tissu 
dermique  sous-jacent  à  la  peau  et  parait  constitué  par  du 
tissu  conjonctif  qui  forme  comme  le  fond  de  la  substance  de 
notre  coupe. 

En  résumé,  ce  que  Ton  observe  ici,  c'est  du  tissu  con- 
jonctif  ou  fibro-conjonctif,  au  niveau  duquel  a  eu  lieu  une 
inflammation  intense,  caractérisée  par  une  néoformation 
vasculaire  abondante,  par  des  hémorragies  au  sein  des 
tissus,  par  une  diapédèse  très  active  et  une  abondance  très 
marquée  de  corps  embryonnaires,  tantôt  réunis  sous  forme 
d'amas,  tantôt  formant  des  traînées,  tantôt  disséminées 
abondamment  au  sein  de  la  préparation.  Par  places,  il  paraît 
subir  la  transfoi^mation  fibreuse.  Il  semble,  en  un  mot,  qu'une 
inflammation  vive  ait  exercé  son  action  à  ce  niveau  et  ait 
déterminé  la  production  d*un  tissu  formant  une  véritable 
réaction  de  défense  à  l'inflammation  envahissante.  La 
méthode  de  Nissl  employée  pour  la  coloration  de  ces  coupes 
n'a  pas  permis  de  déceler,  malgré  nos  examens  les  plus 
minutieux,  l'existence,  ni  même  la  trace  de  cellules  ner- 
veuses plus  ou  moins  dégénérées. 

IV 

Le  système  nerveux,  à  sa  partie  supérieure,  est  recouvert 
par  une  tumeur  bosselée,  qui  sur  le  cadavre  présente  l'as- 
pect suivant.  A  la  place  de  la  calotte  crânienne  totalement 
absente,  on  voit  une  masse  bourgeonnante,  mamelonnée, 
molasse,  de  couleur  groseille,  parsemée  de  croûtes  puru- 
lentes à  sa  surface.  Un  sillon  profond,  surtout  en  arrière, 
limite  sa  partie  inférieure  en  l'étranglant. 

Lorsqu'on  excise  cette  tumeur  bosselée,  un  liquide 
clair  citrin  s'écoule  par  la  plaie.  11  est  contenu  dans  de 
petites  cavités,  séparées  les  unes  des  autres  par  des  cloisons 
ne  les  laissant  pas  communiquer  entre  elles.  Le  revêtement 
interne  de  ces  difl'érentes  poches  est  légèrement  grisâtre. 
Le  poids  de  cette  poche  kystique  isolée  et  débarrassée  du 
liquide  qu^elle  contient  est  de  ll^^S.  Rien  chez  elle  ne  res- 
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semble  à  du  tissu  nerveux;  sa  consistance,  au  contraire,  est 
dure,  lardacée. 

Si  l'on  détache  complètement  la  tumeur  par  son  pédicule, 
on  peut  l'extraire  dans  sa  totalité  sans  rien  rencontrer  qui 
rappelle  Taspect  de  la  substance  nerveuse. 

L'examen  histologique  de  cette  substance  a  été  pratiqué 
avecles  méthodes  du  picro-carmin  et  de  la  double  coloration 
de  rhématoxyline  et  de  l'éosine. 

Ce  qui  frappe  tout  d'abord,  c^est  l'état  vacuolaire  de  ce 
tissu,  on  observe  l'existence  dé  vastes  espaces  vides  dans  la 
préparation.  Certains  présentent  à  leur  intérieur  des  travées, 
qui  sont  constituées  parfois  par  une  assise  unique  de  cellules 
épithéliales  allongées  avec  un  noyau  qui  prend  bien  la 
couleur. 

Cette  couche  unicellulaire  est,  en  certains  points  de  la 
préparation,  tortueuse,  repliée  et  contournée  sur  elle-même. 
Les  espaces  vacuolaires  sont  très  variables  dans  leurs 
dimensions  et  très  irréguliers,  les  bords  sont  déchiquetés  et 
présentant  de  nombreuses  anfractuosités.  Certains  de  ces 
espaces  ont  leurs  boinls  tapissés  par  une  paroi  vasculaire, 
présentant  une  solution  de  continuité,  comme  si  elle  avait 
été  rompue  et  brisée.  Contre  cette  paroi  sont  accolés  un 
nombre  plus  ou  moins  considérable  d'hématies;  on  trouve 
des  éléments  embryonnaires  disséminés  à  leur  intérieur. 

Le  nombre  des  vaisseaux  est  considérable  sur  toute  la 
hauteur  de  la  préparation,  si  bien  qu'il  semble  que  l'on  exa^ 
mine  un  tissu  caverneux  et  érectile.  Les  vaisseaux  préseu; 
tent  à  leur  pourtour  un  manchon  de  globules  blancs  ;  cer- 
tains réunis  en  amas  forment  même  des  traînées,  de  véritables 
boyaux  de  corps  embryonnaires  vivement  colorés  par  l'hé- 
matoxyline,  et  qui  tranchent  nettement  sur  le  fond  de  la 
préparation. 

Toute  l'étendue  de  la  coupe  est  parsemée  par  ces  mêmes 
éléments  embryonnaires  qui,  en  certains  points,  semblent  se 
grouper  et  former  de  petits  amas.  Le  reste  de  la  coupe  est 
composé  de  tissu  dermique,  avec  ses  faisceaux  de  tissu  con- 
jonctif  qui,  ici,  semblent  en  certains  points  particulièrement 
dilacérés. 
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A  la  partie  superficielle  on  voit  que  répidcrme  fait  défaut 
sur  la  plus  grande  étendue  de  la  préparation.  Dans  les  points 
où  il  existe,  il  est  constitué  par  l'assise  des  cellules  généra- 
trices et  une  couche  de  Malpighi  peu  épaisse.  Ce  que  Ton 
voit  à  la  surface  de  la  couche  malpighienne,  ce  sont  de  grosses 
cellules  aplaties,  pigmentées,  étoilées,  qui  s'envoient  de 
Tune  à  l'autre  des  ramifications  horizontales,  de  façon  à 
former  une  assise  continue. 

La  partie  superficielle  présente  des  anfractuosités  assez 
profondes,  qui  lui  forment  un  bord  déchiqueté  et  découpé. 

Parfois  on  observe  à  ce  niveau  une  couche  épaisse 
et  abondante  de  corps  embryonnaires  vivement  colorés,  la 
partie  la  plus  superficielle  est  composée  d'une  assise  sans 
détails  de  structure,  présentant  à  peine  quelques  stratifica- 
tions avec  des  élevures  plus  ou  moins  obliques  à  sa  surface. 
La  coloration  prend  mal  à  son  niveau. 

En  résumé,  il  semble  que  nous  ayons  ici  un  tissu  qui 
nous  présente  une  néoformation  vasculaire  abondante,  au 
niveau  duquel  une  inflammation  vive  s'est  manifestée. 

Peut-être  ce  tissu  est-il  une  formation  réactionnelle  à  un 
processus  inflammatoire  intense.  Le  résultat  aurait  été  une 
substance  extrêmement  vasculaire.  Ainsi  s'expliquerait 
l'origine  du  liquide  contenu  dans  des  cavités  à  l'intérieur  de 
cette  paroi,  en  même  temps  que  la  présence  de  nombreux 
globules  blancs  qui,  par  un  véritable  processus  de  cicatrisa- 
lion,  seraient  arrivés  à  l'enkyster  en  lui  formant  des  cloisons 
étanches  et  de  la  sorte  des  cavités  séparées,  ainsi  que  les 
résultats  macroscopiques  de  la  nécropsie  nous  l'avaient  déjà 
fait  pressentir. 


Si  d'un  coup  d'œil  général  nous  revenons  sur  l'aspect  du 
système  nerveux  et  de  la  boîte  crânienne,  il  semble  que  ces 
tissus  aient  été  le  siëge  d'une  vive  inflammation  ayant  déter- 
miné les  lésions  que  l'examen  anatomique  minutieux  de  ce 
sujet  nous  a  montrés  au  cours  de  nos  différents  travaux. 

Cette  inflammation  était  elle-même  la  conséquence  d'un 
processus  infectieux  dont  nous  n'avons  pas  jusqu'ici  recherché 
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l'origine.  Dans  le  cours  de  nos  recherches,  aucun  agent 
pathogène  spécial  n'a  été  décelé  à  nos  investigations.  Pour 
connaître  la  cause  infectieuse  génératrice  de  ces  lésions  et 
de  ces  désordres,  il  nous  faut  donc  avoir  recours  à  un  autre 
genre  de  recherches  qui  nous  est  fourni  par  l'étude  clinique 
de  rhistoire  pathologique  de  la  mère  et  du  père/  et  surtout 
l'étude  minutieuse  des  divers  accidents  qui  ont  pu  survenir 
au  cours  de  la  gestation,  depuis  le  début  de  la  grossesse  jus- 
qu'au moment  de  l'accouchement. 

VI 

L'histoire  clinique  de  la  mère  n'a  pas  donné  de  rensei- 
gnements précis.  Cette  femme  et  son  entourage  de  médiocre 
culture  intellectuelle,  s'observant  mal,  sont  incapables  de 
donner  des  détails  précis.  Les  faits  racontés  sont  parfois 
contradictoires. 

Aucun  médecin  n'a  suivi  l'évolution  de  la  grossesse  et 
beaucoup  de  points  restent  de  la  sorte  dans  l'ombre. 

Voici  ce  que  nous  avons  pu  obtenir. 

L.  G...,  33  ans.  Rieo  dans  les  antécédents  héréditaires.  Père  mort 
accidentellement  à  40  ans  en  pays  étranger.  Mère  morte  à  60  ans  d'af- 
fection indéterminée,  une  sœur  bien  portante. 

L.  G...,  bonne  santé  habituelle.  Mariée  à  17  ans.  A  eu  un  enfant  né 
à  terme,  mort  à  6  mois  de  bronchite,  à  son  dire.  Le  second  enfant  fut 
Tanencéphale.  A  la  suite  da  premier  accouchement,  L.  G...  prétend  avoir 
eu  une  péritonite  (?}.  Dans  le  cours  de  la  seconde  grossesse,  elle  avait 
éprouvé  des  maladies  vagues  et  indéterminées  pour  lesquelles  elle  aurait 
gardé  le  lit. 

Gertaines  personnes  de  son  entourage  nous  avaient  affirmé  que 
durant  la  gestation  L.  G...  avait  eu  ia  grippe  avec  fièvre  l'obligeant  à 
prendre  le  lit.  L.  G...  nous  afflrme  qu'il  n'en  est  rien  et  qu'elle  n'a 
jamais  eu  de  grippe. 

La  recherche  de  la  syphilis  n*a  rien  donné. 

Pas  de  fausses  couches.  Pas  de  céphalées.  Mais  chute  des  cheveux 
depuis  3  mois.  Maux  de  gorge  fréquents. 

Elle  prétend  avoir  été  frappée  de  coups  de  pied  au  ventre  pendant 
la  grossesse  et  avoir  éprouvé  des  peurs  très  vives.  Pendant  les  deux 
derniers  mois, de  la  gestation,  repos  à  peu  près  complet.  L'accouche- 
ment n'a  rien  présenté  de  particulier,  sinon  une  gestation  d'une  lon- 
gueur anormale  (10  à  11  mois  environ)  à  en  juger  par  la  disparition 
des  règles  et  lesanamnestiques. 
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En  résumé  pas  de  renseignements  précis  et  fermes  sur 
l'existence  de  maladies  infectieuses  ou  fébriles,  ni  la  pré- 
sence d'une  syphilis.  L'histoire  clinique  du  père  ne  fournit 
aucun  renseignement  intéressant.  Cet  homme  est  bien  por- 
tant, ne  présente  pas  de  tares,  il  nie  toute  syphilis  ;  un  inter- 
rogatoire et  un  examen  minutieux  ne  nous  ont  permis  d'en 
relever  aucune  trace. 

Vil 

L'étude  anatomique  de  ce  monstre  pseudencéphale  nous 
a  révélé  que  les  conditions  de  production  des  lésions 
observées  devaient  être  rapportées  à  un  processus  inflam- 
matoire intense.  L'histoire  clinique  de  la  grossesse  de  la 
mère  ne  nous  a  rien  appris  au  sujet  de  l'existence  d'un 
trouble  infectieux  quelconque.  Néanmoins  la  preuve  ana- 
tomo-pathologique  se  présente  avec  une  telle  évidence  qu'en 
dépit  de  tout  contrôle  clinique,  il  nous  semble  permis  d'es- 
quisser une  notion  pathogénique  de  notre  cas  de  pseuden- 
céphalie  et  par  généralisation  nous  invite  à  Tétendre  à 
d'autres  cas.  La  fréquence  de  ce  mécanisme  reste  encore  à 
déterminer.  L'existence  d'une  observation  isolée  ne  permet 
pas  de  faire  une  loi  générale  des  constatations  relevées  une 
fois.  Néanmoins,  si  nous  ne  voulons  pas  faire  de  généralisa- 
tions hâtives,  nous  tenons  cependant  à  insister  sur  l'expli- 
cation des  diverses  lésions  observées  au  cours  de  nos 
recherches  sur  la  genèse  qui  a  présidé  à  l'évolution  du  pro- 
cessus dégénératif  ayant  conduit  les  tissus  jusqu'au  degré  où 
nous  les  avons  trouvés.  Nous  voulons  montrer  de  quels 
phénomènes  antécédents  dépendent  les  phénomènes  con- 
statés, et  établir  une  dépendance  rigoureuse,  une  véri- 
table classification  des  dépendances  réciproques  et  suc- 
cessives des  divers  phénomènes  les  uns  par  rapport  aux 
autres.  Ces  quelques  considérations  pourront  indiquer  le 
véritable  mécanisme  morbide  d'autres  cas  similaires,  dont 
la  pathogénie  n'apparaîtrait  pas  clairement,  le  peu  d'éléments 
du  problème  observables  ne  permettant  pas  un  groupement, 
une  synthèse  capable  d'en  montrer  la  véritable  genèse.  De 
tels  cas  peuvent  être  éclairés  par  des  analogies;  s'il  n'y  a 
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pas  de  points  de  comparaison,  ils  ne  pourront  conduire  à 
aucune  conception  reposant  sur  les  faits  suffisamment 
démonstratifs,  parfois  même  ils  risqueraient  de  mener  à  la 
conception  d'un  mécanisme  pathogénique  faux  et  erroné. 
Essayons  donc  maintenant  d'expliquer  les  uns  par  les  autres 
les  divers  phénomènes  observés  et  constatés. 

11  est  presque  certain  qu'un  trouble  infectieux  a  été 
communiqué  au  fœtus  au  cours  de  la  gestation,  celui-ci 
infecté  a  localisé  son  infection,  et  dans  le  cas  particulier 
cette  localisation  a  porté  sur  le  système  nerveux.  Mais, 
comme  dans  tous  les  cas  où  un  appareil  est  touché,  il  ne 
Test  pas  également  dans  toutes  ses  parties  constituantes.  Il 
y  a  pour  ainsi  dire  un  centre  de  l'infection.  A  mesure  que 
l'on  s'éloigne  de  ce  centre  les  lésions  vont  en  diminuant 
d'intensité.  Il  semble  qu'ici  le  processus  infectieux  inflam- 
matoire a  surtout  porté  son  action  sur  l'extrémité  supé- 
rieure du  névraxe.  A  mesure  que  l'on  se  rapproche  de 
l'extrémité  inférieure  de  la  moelle,  les  lésions  vont  en  dimi- 
nuant d'intensité. 

La  lésion  semble  même  avoir  été  tellement  intense  au 
niveau  de  l'encéphale  que  les  éléments  nerveux  consti- 
tutifs ont  été  détruits  et  à  la  place  un  tissu  réactionnel  est 
venu  limiter  et  circonscrire  le  tissu  inflammatoire.  Tout 
nous  invite  à  penser  que  le  cerveau  a  existé  à  une  période 
donnée  de  la  vie  fœtale  et  qu'il  a  été  détruit  au  moment  où 
l'infection  a  eu  lieu. 

Non  seulement  il  a  été  arrêté  dans  son  développement 
qui  n'était  probablement  encore  qu'au  début  de  son  évolu- 
tion, mais  encore  les  parties  déjà  formées  ont  été  détruites 
par  l'inflammation.  Les  débris  ont  dû  être  entraînés  par 
la  voie  sanguine,  remarquable  par  sa  néoformation  extrê- 
mement abondante,  ainsi  que  par  les  voies  lymphatiques 
qui  baignent  les  éléments  des  parties  envahies.  Puis  un 
tissu  réactionnel  a  remplacé  la  substance  nerveuse  anté- 
cédente. 

Il  est  probable  qu'au  moment  où  a  eu  lieu  cette  infection,  la 
vésicule  optique  était  déjà  évaginée  et  entraînée  aune  cer- 
taine distance.  Quoique  séparés  de  leur  centre  encéphalique, 
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les  éléments  évaginés  ont  continué  à  se  développer  normale- 
ment pour  leur  propre  compte  et  une  rétine  s'est  trouvée  à 
peu  près  normalement  constituée. 

Quant  à  la  boîte  osseuse,  comme  elle  suit  le  développe- 
ment du  cerveau  qui  lui  donne  sa  configuration  et  sa  forme, 
la  dessine  et  la  façonne  selon  son  mode  en  lui  donnant  ses 
contours,  ses  empreintes  par  les  pressions  diverses  qu'il 
exerce  à  sa  surface  interne,  elle  s'adapte  aux  modifications 
évolutives  encéphaliques  sous-jacentes.  Ici  rien  n'a  pu  sou- 
tenir et  diriger  les  tissus  enveloppants  dans  leur  dévelop- 
pement. 

D'autre  part,  comme  une  inflammation  très  intense  attei- 
gnait activement  les  tissus  sous-jacents,  il  y  a  eu  par  rap- 
ports de  contiguïté  propagation  du  processus  inflammatoire, 
aux  tissus  périphériques.  La  peau  en  pleine  évolution  a 
continué  son  développement  au  milieu  de  l'envahissement 
inflammatoire.  Il  en  est  résulté  un  tissu  réactionnel  qui 
s'est  développé  et  a  évolué  déjà  troublé  dans  sa  constitution. 
L'absence  d'ossification  a  été  la  conséquence  de  cette  évolu- 
tion défectueuse.  Le  défaut  de  développement  de  la  boite 
crânienne  a  été  dû  à  l'absence  du  cerveau  sous-jacent  qui 
la  façonne  normalement.  Celle-ci  s'est  recroquevillée  sur 
elle-même  et  s'est  appliquée  sur  la  mince  couche  fibro- 
conjonctive  qui  tenait  lieu  de  cerveau.  D'où  il  est  résulté 
non  seulement  une  absence  d'ossification,  mais  encore  une 
absence  de  boite  crânienne.  La  méningo-myélite  intense,  la 
néoformation  vasculaire  abondante  observée  tout  le  long  du 
névraxe  sont  facilement  explicables  par  le  processus  infec- 
tieux et  inflammatoire  qui  a  touché  le  système  nerveux  dans 
sa  totalité.  Les  lésions  des  cellules  nerveuses  s'expliquent 
par  l'inflammation  du  tissu  nerveux,  et  sont  sous  sa  dépen- 
dance. Au  point  de  vue  cellulaire,  nous  trouvons  ici  toutes 
les  lésions  parenchymateuses  des  poli-encéphalomyélites. 
Les  lésions  des  cellules  sont  donc, elles  aussi,  d'origine  inflam- 
matoire, et  conséquemment  sous  la  dépendance  du  pro- 
cessus infectieux. 

Le  manque  de  cerveau,  région  génératrice  des  cordons 
moteurs,  explique  suffisamment  leur  absence  régulièrement 
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et  constamment  observée  dans  les  coupes  successives  du 
système  nerveux  à  ses  différentes  hauteurs.  L'existence  des 
cordons  sensitifs,  qui  prennent  naissance  en  dehors  de  la 
moelle  au  niveau  des  régions  à  peu  près  respectées  par  le 
processus  inflammatoire  généralisé  k  tout  Taxe  nerveux,  est 
en  parfait  accord  avec  notre  façon  d'envisager  la  pathogénie 
de  cette  monstruosité. 

Déjà  Pierret  avait  soutenu  une  manière  de  voir  analogue 
pour  expliquer  les  monstruosités  pseudencéphaliques, trouble 
qu'il  regardait  comme  laguérison  d'une  hydrocéphalie  intra- 
utérine.  Qui  dit  hydrocéphalie  dit  implicitement  processus 
inflammatoire  et  conséquemment  processus  infectieux  : 

«  En  outre,  le  cerveau*  est  remplacé  par  une  tumeur 
composée  d'un  tissu  presque  caverneux,  que  Virchow  consi- 
dère avec  raison,  selon  moi,  comme  une  sorte  de  moignon 
résultant  de  la  guérison  d'une  hydrocéphalie  intra-utérine.  » 
«  Je  n'oserais  toutefois  affirmer  que  les  choses  se  passent 
toujours  comme  dans  les  deux  cas  que  je  viens  de  citer;  car 
il  y  a  sans  doute  des  degrés  dans  l'hydrocéphalie  intra-uté- 
rine et  je  ne  saurais  encore  dire  au  juste  à  quel  moment  elle 
se  développe  ou  à  quel  moment  elle  guérit  en  détruisant 
plus  ou  moins  complètement  les  vésicules  encéphaliques.  » 
En  dernière  analyse,  la  cause  première  de  pareilles 
monstruosités  est  donc,  dans  certains  cas,  nous  osons  même 
dire  le  plus  souvent  ou  presque  toujours  une  infection.  Ce 
pseudencéphale  devient  ainsi  un  être  qui  ne  représente 
qu*un  produit  de  la  maladie  et  non  un  stade  régressif  d'une 
étape  de  l'évolution  humaine  dû  à  un  arrêt  de  développement 
à  une  période  plus  ou  moins  avancée  de  la  vie  fœtale.  Nous 
n'avons  donc  pas  ici  un  produit  tératologique  ;  notre  sujet 
n'est  qu'un  produit  et  un  résultat  pathologique,  qui  ne  repré- 
sente aucune  étape,  aucune  période  de  l'évolqtion  ontogé- 
nique,  qui  elle-même  ne  serait  qu'un  raccourci  de  l'évolution 
phylogénique. 

1.  Jaboijlat,  Relations  des  nerfs  optiques  avec  le  système  nerveux  central. 
Thèie  pour  l'agrégation.  Faculté  de  médecine  de  Paris,  1886. 1  vol.,  86  pp. 
Pages  16, 17,  18,  19  ;  citation  du  professeur  Pierret. 
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Les  bacilles  dits  pseudo-diphtérlqaes,  par  Gh.  Ij«sieiir,  1  yoI.  gr. 
iii-8  de  234  pages,  avec  i  pi.  en  couleur.  Paris,  1902,  J.-B.  Baillière 
et  fils,  éditeurs. 

On  sait  que  sous  le  nom  de  bacilles  pseudo-diphtériques  on  désigne 
des  bacilles  prenant  le  Gram,  poussant  en  15  ou  20  heures  à  l'étuve  sur 
sérum  solidifié,  comme  le  bacille  de  Klebs-Lôffler,  mais,  contrairement 
à  celui-ci,  ne  tuant  pas  le  cobaye  dans  les  conditions  habituelles. 

M.  Lesieur  apporte  dans  ce  travail  un  certain  nombre  de  faits  per- 
sonnels à  l'étude  de  ces  bacilles. 

11  les  a  rencontrés  fréquemment  (32  fois  sur  100)  chez  Thomme  sain, 
plus  souvent  dans  le  mucus  nasal  (20  fois)  que  dans  les  sécrétions 
amygdaiiennes.  Peut-être  l'absence  de  virulence  qui  caractérise  ces 
microbes  est-elle  due  à  une  action  atténuante  du  mucus  nasal. 

Étudiant  ra^^glutination  de  ces  bacilles,  il  a  constaté  qu'ils  se  com- 
portent exactement  sous  ce  rapport  comme  le  bacille  de  Klebs-L5(Qer. 

On  sait  que  ce  dernier  peut  être  transformé  en  bacille  non  virv- 
lent.  Or  M.  Lesieur  a  constaté  d'autres  faits  qui  viennent  militer  en 
faveur  de  la  théorie  unitaire,  suivant  laquelle  bacille  diphtérique  et 
bacille  pseudo-diphtérique  ne  forment  qu'une  seule  et  même  espèce. 
Il  a  pu,  en  effet,  observer  que  les  bacilles  non  virulents  ne  sont  pas  tou* 
jours  dépourvus  de  propriétés  toxiques  et  peuvent  déterminer  des  para- 
lysies chez  le  cobaye.  En  outre,  il  a  pu  doter  de  virulence  et  de  toxicité 
les  bacilles  pseudo-diphtériques  par  le  moyen  de  symbiose,  de  cultures 
en  sacs  de  collodion  ou  de  réensemeucements  fréquents. 

D'ailleurs,  aucun  procédé  pratique^  pas  même  la  réaction  colorante 
d'Ernst-Neisser,  ne  permet  de  distinguer  sûremeut  le  bacille  de  Klebs- 
Lôffler  des  bacilles  pseudo-diphlériques. 

M.  Lesieur  estime,  il  est  vrai,  que  le  groupe  des  pseudo-diphtériques 
doit  être  démembré  et  que  quelques-uns  (20  p.  100  au  plus)  appar- 
tiennent à  d'autres  espèces  que  le  bacille  de  la  diphtérie. 

Toutefois,  en  pratique,  vu  l'identité  de  la  plupart  de  ces  microbes 
avec  le  bacille  de  Klebs-Lôffler,  il  est  prudent  d'observer  les  mêmes 
mesures  de  prophylaxie  à  l'égard  des  uns  et  des  autres. 
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A  ces  recherches  personnelles  s'ajoute  Texposé  des  travaux  anté- 
rieurs, en  sorte  que  ce  travail  constitue  une  importante  monographie 
des  bacilles  pseudo-diphtériques. 

C.  A. 


I«a  ppession  artérielle  de  l'homme  à,  frétât  normal  et  patholo- 
inique,  par  le  professeur  G.  Potain. —  1  vol.  in-8»  avec  figures  dans 
le  texte*  Paris,  1902,  Masson  et  O;  éditeurs. 

L'étud«^  de  la  pression  artérielle  a  été  Tun  des  sujets  de  pr<^dilection 
du  professeur  Potaio.  La  mort  est  venue  le  surprendre  avant  qu'il  eût  pu 
faire  paraître  le  livre  qu'il  avait  préparé  sur  cette  question.  Aussi  faut- 
il  savoir  gré  à  M.  Teissier,  son  élève  et  son  collaborateur,  de  l'avoir 
mis  au  jour  en  utilisant  les  notes  préparées  dans  ce  but,  en  sorte  que 
le  livre  est  écrit  tout  entier  de  la  main  du  maître. 

On  sait  que  Potain  avait  perfectionné  le  sphygmomanomèlre  de 
Bach  et  en  avait  fait  un  instrument  d'un  emploi  véritablement  pratique. 
C'est  (<râce  à  lui  qu'il  a  pu  étudier  les  variations  de  la  pression  arté- 
rielle dans  les  diverses  circonstances  physiologiques  et  pathologiques, 
d'après  un  nombre  considérable  d'observations. 

Bien  qu'elle  varie  suivant  l'âge,  le  sexe,  l'heure  de  la  journée,  la 
température,  la  position,  le  mouvement,  la  fatigue,  l'alimentation,  les 
impressions  physiques  et  morales,  la  pression  artérielle  chez  les  sujets 
normaux  est  comprise  entre  14  et  20  centimètres  de  mercure,  avec  une 
moyenne  de  17. 

A  l'état  de  maladie,  le  plus  ordinairement  la  pression  s'abaisse  prin- 
cipalement dans  les  cachexies,  dans  la  (lèvre  typhoïde;  son  abaissement 
an  cours  d'une  maladie  est  généralement  d'un  mauvais  pronostic,  si  ce 
n'est  au  moment  de  la  défervescence.  L'élévation  de  la  pression,  au- 
dessus  de  24,  s'observe  surtout  dans  le  diabète  et  dans  la  nt'phrile 
interstitielle  et  peut  être  utilisée  pour  le  diagnostic  de  ces  atreclions. 

G.  A. 


Traité  de  bactériologie  pure  et  appliquée  k,  la  médecine  et  à, 
rhygiène,  par  P.  Miquel  et  R.  Gambier,  directeur  et  ^0(ls-direc- 
teur  du  Laboratoire  dn  bactériologie  de  la  Ville  de  Paris.  —  1  vol. 
in-8  Jésus  de  i  059  paj^es  avec  224  figures  noires  et  en  couleurs. 
Paris,  1902,  C.  Naud,  éditeur. 

Ce  livre  esl  un  ouvrage  didactique  destiné  surtout  aux  étudiants; 
mais  par  son  importance  et  son  étendue,  il  sera  consulté  avec  Iruit  par 
tous  ceux  qui  s'intéressent  à  la  microbiologie.  11  est,  en  effel,  le  plus 


404  ANALYSES  ET  BIBLIOGRAPHIE. 

considérable  des  traités  français  qui  aient  encore  été  consacrés  à  celte 
nouvelle  science. 

La  première  partie  renferme  une  étude  générale  des  bactéries  et 
Texposé  de  la  technique  bactériologique.  On  y  trouve  les  principales 
classifications  des  microbes,  les  notions  concernant  leur  morphologie 
et  leur  structure,  leur  nutrition,  les  modifications  qu'ils  éprouvent  de 
la  part  du  milieu,  les  produits  de  leur  activité  vitale,  tels  que  pigments, 
ferments  et  toxines.  L'action  des  agents  physiques  et  chimiques  sur  les 
bactéries  est  l'objet  d'importants  développements,  en  particulier  l'action 
des  antiseptiques  et  la  détermination  du  pouvoir  microbicide. 

La  technique  bactériologique  renferme  les  détails  des  divers  procédés 
de  culture,  de  coloration,  d'examen  des  microbes,  ainsi  que  l'expéri- 
mentation et  l'inoculation  aux  animaux. 

Dans  la  deuxième  partie,  se  trouve  la  description  méthodique  des 
bactéries  pathogènes,  dont  chaque  espèce  est  étudiée  à  part,  non  seu- 
lement au  point  de  vue  de  la  bactériologie  pure,  mais  encore  dans  ses 
effets  morbides,  tant  chez  l'homme  que  chez  les  animaux.  Cette  partie 
de  l'ouvrage  forme  un  véritable  précis  de  pathologie  infectieuse,  car  les 
auteurs  ont  ajouté  aux  bactéries  connues  les  virus  dont  l'agent  spéci- 
fique n'est  pas  encore  déterminé,  comme  la  rage  et  la  syphilis. 

La  troisième  partie  est  consacrée  aux  bactéries  zymogènes,  chromo- 
gènes et  saprogènes,  ainsi  qu'à  diverses  bactéries  non  classées.  On  y 
trouve  passés  en  revue  les  diverses  fermentations  et  les  microbes  de 
l'air,  de  l'eau,  du  soi,  ceux  du  corps  de  l'homme,  ceux  des  aliments, 
enfin  les  espèces  thermophiles  et  les  photobactéries. 

Enfin  la  quatrième  partie  renferme  un  exposé  détaillé  des  appli- 
cations de  la  bactériologie  à  l'hygiène.  Les  développements  consacrés 
à  l'analyse  de  l'air,  de  l'eau,  du  sol,  à  l'épuration  des  eaux,  à  la  désin- 
fection, sont  amplement  justifiés  par  leur  intérêt  pratique  et  par  la 
compétence  particulière  des  auteurs  en  ces  matières. 

Édité  avec  grand  soin,  cet  ouvrage  est  illustré  de  nombreuses  figures 
et  notamment  de  figures  en  couleurs  représentant  les  principales  bac- 
téries, leurs  cultures  et  les  lésions  qu'elles  déterminent. 

G.  A, 


Le  Gérant  :  Pixrrb  Augir. 


14*  Année.  Juillet  1902. 
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MÉMOIRES   ORIGINAUX 
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RECHERCHES  SUR  LA  CICATRISATION  ÉPITHÉLIALE 
DANS  LES  PLAIES  DE  L'INTESTIN* 


PAR 


leD'B.QUÉNU  et  le  D' A.  BR  ANCA, 

Pror«5e«r  agrégé  k  1.  Faculté  Aaci.n  infrne  d.s  hôpiuiux 

de  médecine  de  Pan,.  ^  p,^, 

(PlanCHKS  VI,    VII    ET    VIII,) 


I.   INTRODUCTION.    — 


TECHNIQUE 


A  l'heure  où  les  questions  de  régénération  sont  à  l'ordre 
du  jour,  il  y  avait  quelque  intérêt  à  voir  ce  que  pouvaient 
faire,  pour  la  cicatrisation,  des  épithéliums  qui,  comme  ceux 
de  l'intestin,  vivent  normalement  en  milieu  septique. 

Nous  avons  trouvé  avantageux  de  faire  porter  nos  recher- 
ches sur  le  segment  terminal  du  tube  digestif.  Le  canal  ano- 
rectal  comprend,  en  effet,  deux  territoires,  dont  nous  pou- 
vions comparer  les  «  aptitudes  réactionnelles  »  puisque  ces 
territoires  sont  de  structure  et  d'origine   blastodermiques 
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différentes.  La  muqueuse  rectale  et  le  défilé  anal  qui  les 
constituent  sonl,  d'autre  part,  de  structure  relativement 
simple.  Nous  avions,  enfin,  la  ressource  de  produire  des 
plaies  cavitaires  n'intéressant  que  la  muqueuse.  Nous  n'a- 
vions plus  à  compter  avec  les  autres  tuniques  dont  la  cica- 
trisation eût  compliqué  sans  profit  Tétude  du  processus 
réparateur. 

Nos  expériences  ont  porté  sur  le  cobaye,  le  chien  et  le 
lapin. 

L'animal  une  fois  chloroformé,  nous  plaçons  une  pince 
de  Kocher  de  chaque  côté  de  Torifice  anal.  Nous  exerçons 
une  traction  légère  sur  ces  deux  pinces  en  introduisant  un 
ténotome  dans  le  rectum.  Le  ténotome  est  introduit  à  plat, 
puis  retourné,  le  tranchant  vers  le  coccyx.  Il  sectionne  de 
haut  en  bas  sur  la  ligne  médiane  le  revêtement  postérieur 
du  rectum  et  de  l'anus.  Cette  rectotomie  linéaire  provoque 
parfois  l'évacuation  d'un  bol  fécal,  et  toujours  une  hémor- 
rbagie  légère  qui  s'arrête  spontanément,  en  quelques 
instants. 

L'animal  est  sacrifié  au  bout  d'un  temps  variable.  Le 
rectum  est  enlevé  avec  les  plus  grands  ménagements  ;  il  est 
fendu  sur  la  ligne  médiane  antérieure,  étalé  sur  un  cadre 
de  liège  et  tendu  sans  tiraillement  avec  quelques  points  de 
fil.  On  le  fixe  alors  soit  dans  la  liqueur  forte  de  Fiemming, 
soit  dans  le  liquide  de  Zenker,  d'après  les  techniques  con- 
nues. 

Les  colorations  sont  effectuées  avec  l'hématéine,  Téosinc 
et  l'aurantia  quand  les  tissus  ont  été  traités  par  des  liquides 
à  base  de  sublimé.  On  emploie  au  contraire  la  fuchsine 
acide  et  l'acide  picrique,  la  safranineet  lasolution  de  Uenda, 
le  violetde  gentiane  ou  Thématoxyline  au  fer  pour  les  pièces 
qui  ont  passé  par  le  mélange  chromo-acéto-osmique. 

Nous  nous  sommes  attaché  tout  d'abord  à  recueillir  des 
pièces  sériées,  mais  nous  nous  sommes  vite  aperçu  de  Tini- 
possibilité  qu'il  y  avait  à  suivre,  jour  par  jour,  le  progrès  de 
la  cicatrisation.  C'est  que  le  processus  réparateur  est  fone^ 
tion  de  l'étendue  de  la  plaie.  Pour  avoir  des  résultats  absojs- 
ment  comparables,  il  faudrait  pouvoir  obtenir  des  pertes 
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de  substance  rigoureusement  égales.  La  chose  est  impos*- 
sible,  au  niveau  de  l'organe  qui  nous  occupe  tout  au  moins. 


II.   —   CICATRISATIOX    DE    LA   ZONE   D*ÊP1THÉLIUM    STRATIFIÉ 

Lorsqu'on  examine  à  un  faible  grossissement  une  plaie 
de  la  zone  d'épithélium  stratifié  qui  date  seulemeiit  de 
quelques  heures,  on  se  trouve  en  présence  d'une  perle  de 
substance  plus  ou  moins  anfractueuse,  que  recouvre  une 
escharre  constituée  par  du  sang  coagulé,  c'est-à-dire  par  de 
la  fibrine,  des  hématies  et  des  leucocytes.  Tous  ces  éléments 
reposent  sur  une  nappe  de  tissu  conjonctif  ou  de  tissu 
musculaire.  Le  fond  de  la  solution  de  continuité  est  circons* 
crit  par  deux  berges  formées  par  le  chorion  coupé  net. 

Les  jours  qui  suivent,  le  revêtement  épithélial,  qui 
recouvre  le  derme  partout  où  il  est  demeuré  intact,  glisse  à 
droite  et  à  gauche  sur  les  bords  de  la  plaie;  s'enfonçant  dans 
les  dépressions  qu'il  comble,  montant  sur  les  saillies  qu'il 
rencontre  et  revêt,  il  descend  vers  le  fond  de  la  plaie.  Il 
^uit  rigoureusement  les  accidents  de  terrain  qu'il  rencontre 
«t  tend  à  les  niveler  :  il  demeure  accolé  à  Tescharre  quand 
il  l'atteint  et  au  chorion  quand  cette  escharre  est  tombée. 

Finalement,  tout  en  gagnant  l'axe  de  la  plaie,  les  bandes 
•épithéliales  cicatrisantes,  effilées  ou  renflées  à  fleurs  extré* 
mités,  se  rapprochent  l'une  de  l'autre.  Elles  ne  tardent  pas 
h  arriver  au  contact;  elles  entrent  en  coalescence  sans 
qu'on  puisse  retrouver  la  trace  de  leur  fusion.  La  perte  de 
substance  possède  dès  lors  un  revêtement  épidermique. 

Quand  la  plaie  est  petite  et  guérie,  elle  se  révèle  sur  les 
coupes  par  an  bourgeon  épithélial  en  forme  de  coin  dont  la 
base  se  confond  avec  le  revêtement  épithélial  de  la  région* 

La  plaie  est-elle  au  contraire  de  grande  taille,  elle  se 
reconnaît  encore  au  bout  de  15,  de  20  jours,  à  une  dépression 
cupuliforme  dont  les  bandes  épithéliales  éboulées  constituent 
le  revêtement. 

Tels  sont  les  faits  dont  il  est  aisé  de  prendre  connaissance 
avec  de  faibles  grossissements. 

En  faisant  usage  de    forts  objectifs,   on  constate   tout 
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d'abord  que  la  bande  épithéliale  cicatrisante  est  formée 
d'emblée  de  plusieurs  assises  cellulaires  superposées.  Cette 
bande  résulte,  comme  nous  le  verrons,  et  du  glissement 
et  de  la  prolifération  des  cellules  épithéliales  voisines  de  la 
solution  de  continuité.  Elle  se  présente  sous  des  aspects 
multiples  qu'on  peut  ramener  à  trois  : 

1^  Les  premières  heures  qui  suivent  le  traumatisme,  la 
bande  cicatrisante  est  uniquement  constituée  par  des  cellules 
de  type  malpighien.  Ces  cellules  sont  déformées;  leur  corps 
cellulaire  est  plus  ou  moins  aplati;  leur  noyau  est  souvent 
allongé  parallèlement  au  grand  axe  de  la  cellule.  De  plus,  ces 
cellules  sont  tassées  les  unes  contre  les  autres  :  on  ne  les 
voit  plus  unies  par  ces  ponts  d'union  qui,  normalement,  soli- 
darisent entre  elles  les  cellules  malpighiennes.  De  la  structure 
filamenteuse  du  corps  muqueux,  il  n'existe  plus  de  trace 
apparente  ; 

2^  Les  jours  qui  suivent  (S®  à  7®  jour)  on  peut  distinguer 
trois  zones  dans  la  bande  cicatrisante  :  Une  zone  externe, 
une  zone  moyenne,  une  zone  interne  : 

a)  La  zone  externe,  la  plus  anciennement  formée^  se 
continue  avec  le  tégument  normal.  On  y  trouve  une  assise 
basilaire,  un  corps  muqueux,  et  même  un  stratum  granu- 
losum  et  une  couche  cornée  quand  la  plaie  intéresse  la  partie 
toute  inférieure  de  l'anus.  Cette  zone,  totalement  cicatrisée, 
ne  peut  que  continuer  à  vivre  et  à  s'accroître. 

Les  leucocytes  qu'on  observe  dans  les  espaces  intercel- 
lulaires sont  trop  rares  pour  porter  atteinte  à  sa  solidité. 

b)  La  zone  moyenne  est  plus  mince  ;  elle  est  constituée 
exclusivement  par  la  couche  molle  de  l'épiderme,  c'est-à-dire 
par  une  assise  basilaire  et  par  un  corps  muqueux,  mais  ce 
corps  muqueux  tend  à  récupérer  sa  structure  normale 
(voir  fig.  1).  Toutes  les  fois  qu'il  n'est  pas  le  siège  de  pro- 
cessus dégénératifs,  on  voit  ses  éléments  reliés  les  uns  aux 
autres  par  des  filaments  d'union.  Les  espaces  clairs  que  cir* 
conscrivent  ces  filaments  sont  souvent  agrandis,  comme 
dans  l'œdème  de  la  peau,  et  on  les  trouve  parfois  occupés 
par  les  globules  blancs  (voir  fig.  2). 

c)  Quant  à  la  zone  interne,  la  plus  rapprochée  de  Taxe  de 
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la  plaie,  son  aspect  est  celui  de  la  bande  cicatrisante,  alors 
que  celle-ci  vient  de  se  constituer  dans  les  heures  qui 
suivent  le  traumatisme»  Cette  zone  interne  prendra  bientôt 
la  constitution  de  la  zone  moyenne,  et  comme  celte  dernière, 
elle  finira  par  posséder  une  couche  cornée.  A  ce  stade  la 
cicatrice  épithéliale  sera  totalement  constituée; 

3®  Cette  cicatrice  est  d'épaisseur  fort  inégale  suivant  les 
points  considérés;  elle  comprend  ici  5  ou  6  assises  cellu- 
laires superposées  et  ailleurs  jusqu'à  20  ou  30.  C'est  vers 
l'axe  de  la  plaie  que  le  corps  muqueux  de  Malpighi  présente 
son  maximum  d'épaisseur.  C'est  là  aussi  que  le  stratum 
granulosum  et  le  stratum  corneum  présentent  le  plus  d^assises 
superposées.  L'un  et  l'autre  suivent,  dans  sa  descente  et  dans 
ses  variations,  le  corps  muqueux  qui  les  produit. 

Ces  corps  muqueux  dont  les  éléments  ont  repris  leur 
forme  et  leur  structure  normale  est  le  siège  des  mitoses,  et 
ces  mitoses  présentent  une  série  de  particularités  ayant  trait 
à  leur  époque  d'apparition,  à  leur  siège,  à  leur  orientation. 

On  enseigne  d'ordinaire  que  la*karyokinèse  est  un  phé- 
nomène tardif  de  la  cicatrisation.  On  dit  aussi  qu'elle  a  pour 
siège  exclusif  la  couche  basilaire,  on  ajoute  encore  que  le 
plan  de  segmentation  est  tel  que  les  cellules  filles  sont  tou- 
jours superposées.  Mais,  en  réalité,  aucune  de  ces  trois  affir- 
mations n'est  exacte  : 

1**  La  karyokinèse  est  un  phénomène  précoce  de  la  cica- 
trisation. Si  elle  n'apparaît  guère  avant  le  4®  jour  dans  les 
plaies  de  Tanus,  nous  l'avons  vue  survenir,  sur  d'autres 
organes,  6  à  7  heures  après  le  traumatisme; 

2^  Les  divisions  cellulaires  se  produisent  non  seulement 
dans  l'assise  basilaire,  mais  encore  dans  la  majorité  des 
assises  malpighiennes  sus-jacentes^  Aussi  rejetons  le 
terme  de  couche  génératrice  comme  synonyme  d'assise  pro- 
fonde de  l'épiderme,  puisqu'une  partie  du  corps  muqueux 
est  génératrice  au  même  titre  que  la  couche  basilaire; 

3®  Enfin,  lorsqu'on  examine  la  direction  qu  affecte  le 
plan  de  segmentation,  on  constate  que  les  cellules  filles, 

1.  Chez  VaxoloU  et  chez  le  têtard  de  grenouille,  on  trouve  même  des 
mitoses  dans  l'assise  épidermique  au  contact  du  milieu  extérieur. 
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issues  de  la  mitose^  sont  superposées^  juxtaposées,  ou  obli* 
quemenl  situées  l'une  par  rapport  a  Tautre.  Il  eût  été  facile 
de  prévoir  a  priori  un  pareil  fait.  Une  cicatrice  ne  s'épaissit 
pas  seulement.  Elle  s'étend  encore  en  surface,  et  pour  sub* 
venir  à  son  accroissement,  il  était  nécessaire  que  la  mitose 
pût  s'effectuer  dans  des  directions  variées. 

Du  moment  où  le  corps  muqueux  a  récupéré  sa  structure 
filaire,  on  peut  aisément  mettre  en  évidence  avec  Théma- 
toxyline  au  fer  le  stratum  granulosum  et  la  structure  des- 
cellules  cornées. 

Ces  cellules  aplaties  sont  entourées  d'une  membrane 
kératinisée  qui  résulte  de  la  transformation  de  l'exoplasme. 
Leur  protoplasma  est  parcouru  par  un  réseau  de  fibrilles 
très  fines,  très  nombreuses,  qui  s'entre-croisent  sous  des 
incidences  variées,  tout  comme  à  l'état  normal. 

Il  arrive  parfois  que  les  bandes  épithéliales  prolifèrent 
rapidement.  La  face  profonde  du  revêtement  présente  alors 
des  boui^eons  pleins  qui  s'enfoncent  dans  le  derme  sous- 
jacent,  là  même  où  ce  derme  ne  présente  point  de  papilles. 
Ces  bourgeons  sont  parfois  volumineux  ;  vingt  ou  trente 
assises  cellulaires  superposées  peuvent  entrer  dans  leur  con* 
stitution.  Ils  ont  les  formes  les  plus  irrégulières  :  on  les 
trouve  cylindriques  ou  étranglés,  par  plajces,  en  chapelet; 
leur  extrémité  profonde  peut  être  arrondie  ou  présenter  des 
lobes.  Il  nous  a  semblé  que  ces  proliférations,  d'aspect  néo- 
plasique,  se  produisaient  surtout  quand  il  y  avait  obstacle 
à  Textension  centripète  du  processus  cicatriciel*  Nous  les 
avons  observées  dans  la  cicatrisation  des  ulcères  variqueux, 
dans  celle  des  bourgeons  charnus  et  de  quelques  autres 
organes. 

Ces  phénomènes  de  prolifération  exubérante  sont  d'une 
observation  fréquente  au  cours  de  la  régénération.  Ils  sont 
compensés  jusqu'à  un  certain  point  par  les  phénomènes 
dégénératifs  qu'on  observe  dans  l'épiderme  en  voie  de 
réparation. 

Tant  que  la  bande  épithéliale  cicatrisante  n'a  pas  élaboré 
de  couche  cornée,  les  cellules  superficielles  du  corps  mu- 
queux contribuent  ù  limiter  la  lumière  de  l'intestin. 
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Au  contact  inaccoutumé  des  produits  septiques  de  l'in- 
testin,  ces  cellules  s'altèrent  sur  une  étendue  variable.  La 
cellule  malpighienne  se  tuméfie,  sa  structure  filamenteuse 
disparaît^  comme  disparaissent  les  ponts  d'union  jetés  entre 
les  cellules  épithéliales  (yoir  les  fig.  3  et  i). 

La  partie  la  plus  interne  du  protoplasma  périphérique 
se  liquéfie;  cette  fonte  détermine  Tapparition  d'une  cavité 
qu'occupe  le  noyau  entouré  d'un  étroit  liséré  de  protoplasma 
périnucléaire  ;  cette  cavité  s^accrolt  si  bien  que  la  cellule  est 
réduite  à  une  coque  mince  et  résistante. 

Pendant  ce  temps  le  noyau  s'est  morcelé  en  deux,  trois 
ou  quatre  fragments  ;  cette  fragmentation  résulte  soit  d'un 
simple  étranglement  du  noyau,  soit  d'une  cloison  de  refend; 
le  nucléole  également  divisé  s'observe  au  contact  de  cette 
cloison  (voir  les  fig.  6  et  7). 

Jusqu'ici  les  fragments  nucléaires  contiennent  un  nucléole 
et  des  ^ains  de  chromatîne  nettement  circonscrits.  Mais 
peu  à  peu  l'appareil  chromatique  semble  diffuser  dans 
chacun  des  fragments  nucléaires;  dès  lors  ces  fragments  se 
colorent  avec  énergie,  mais  sans  grande  élection.  Le  noyau 
épidermique  avec  son  protoplasma  périnucléaire  a  pris  l'as- 
pect d'un  leucocyte  polynucléaire. 

Comme  ces  phénomène»  de  dégénérescence  se  produisent 
sur  une  série  de  cellules  voisines,  il  arrive  un  moment  où  les 
zones  corticales  amincies  et  distendues  se  rompent;  les 
vacuoles  qu'elles  limitaient  s'ouvrent  les  unes  dans  les 
autres  et  constituent  des  cavités  spacieuses  Aosii  le  contour 
polycycHque  indique  assez  le  mode  de  genèse.  Ces  cavités 
renferme  dix,  vingt,  trente  globules  de  pus  qui  sont  déversés 
dans  la  cavité  de  l'intestin  quand  la  «  pustule  »  vient  à 
se  romi«*e. 

Il  suffit  d'examiner  les  couches  malpighiennes  sous- 
jaeentes  à  ces  abcès  en  miniature  pour  leur  attribuer  leur 
véritable  signification.  Ces  couches  ne  contiennent,  en  effet, 
aucun  élément  migrateur.  L'abcès  s'est  donc  formé  en  plein 
tissu  épithélial,  aux  dépens  des  épithéliums.  C'est  un  abcès 
épithéliaL 

Des   phénomènes  de  dégénérescence  d'un  autre  ordre 
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s'observent  encore  sur  Tépiderme,  mais  cette  fois  sur  Tépi- 
derme  totalement  régénéré.  Ces  phénomènes  qui  frappent 
çà  et  là,  isolément  une  cellule  du  corps  muqueux,  se  rap- 
portent à  la  chromatolyse.  Sur  la  figure  5,  on  peut  voir 
une  cellule  malpighienne  dont  les  filaments  d'union  ont 
disparu  ;  le  noyau  est  représenté  par  un  bloc  de  chromatine 
uniformément  et  brutalement  coloré  par  Thématoxyline 
ferrique;  le  protoplasma  est  teint  vivement  par  les  teintures 
acides  :  un  liséré  clair  le  sépare  des  cellules  avoisinantcs. 
Et  comme  nous  avons  déjà  eu  l'occasion  de  le  noter,  la 
chromatolyse  prend  ici  un  intérêt  nouveau  du  fait  des  con- 
ditions dans  lesquelles  elle  apparaît.  On  la  constate,  en  effet, 
dans  un  tissu  où  les  phénomènes  de  division  sont  d'une 
grande  activité  :  on  retrouve  des  faits  analogues  dans  l'his- 
togenèse des  glandes  génitales.  Processus  de  dégénérescence 
et  processus  de  régénération  se  déroulent  côte  à  côte  dans 
un  même  moment,  dans  un  même  organe,  dans  un  même 
tissu,  dans  des  cellules  voisines  les  unes  des  autres,  alors 
même  que  l'un  d'eux  prend  sur  l'autre  une  place  prépon- 
dérante. 

A)  Nous  noas  contenterons  d'aborder  ici  seulement  quelques  points 
d'histoire  et  de  critique.  Au  cours  d'un  précédent  mémoire,  nous 
avons  eu  l'occasion  d'esquisser  l'histoire  de  la  cicatrisation  *.  Nous 
avons  examiné  aux  dépens  de  quel  tissu,  à  l'aide  de  quel  mécanisme  se 
constitue  une  cicatrice  épithéliale.  Nous  avons  conclu  qu'une  cellule 
épithéliale  procède  toujours  d'une  autre  cellule  épithéliale.  Nous  avons 
montré  quelle  part  revenait  au  glissement  et  à  la  division  cellulaire 
dans  le  processus  de  la  réparation.  Nous  ne  reviendrons  sur  ce  point 
que  pour  citer  deux  travaux  récents  l'un  de  Lœb,  l'autre  de  von  Bar- 
deleben. 

Dans  un  intéressant  mémoire  qui  parut  quelques  mois  avant  la 
publication  de  nos  premières  recherches,  et  dont  nous  n'avions  point 
eu  connaissance,  Lœb  ^  étudie  sur  la  peau  de  l'oreille,  chez  le  cobaye, 
le  processus  de  régénération.  Il  insiste  sur  les  phénomènes  de  déplace- 
ment des  cellules  épithéliales.  Il  s'agit  là  pour  Lœb  d'une  véritable 
migration  au  cours  de  laquelle  les  éléments  ne  cessent  de  prendre 
contact  avec  les  corps  solides  qu'ils  rencontrent  (stéréotropisme  de 
Lœb;,  que  ces  corps  soient  représentés  par  du  tissu  conjonctif  ou  par 

1.  Jouirai  de  VAnatomie^  1899,  n*'  3  et  6. 

2.  LoEB,  Ueber  Reg.  des  Epithel.  [Archiv.  fur  Enlwickelungs  mechanik  der 
organismen,  t.  VI,  p.  297,  1898). 
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une  escbarre.  Quant  à  la  division  celiulairey  elle  n'a  qu'an  rôle  acces- 
soire. Elle  se  produit  par  mitose  et  par  amitose.  L'auteur  admet  même 
qu'une  même  cellule  puisse  entrer  en  karyokinèse  après  s'être  divisée 
par  voie  directe.  C'est  là,  à  notre  sens,  une  opinion;  ce  n'est  point  une 
démonstration  et  nous  ignorons  quels  procédés  l'auteur  a  pu  mettre  eu 
œuvre  pour  s'assurer  d'un  pareil  fait. 

H.  von  Bardeleben  ^  a  vu,  comme  nous,  l'épiderme  se  reproduire  par 
voie  indirecte,  mais  il  nie  que  le  déplacement  des  cellules  épider- 
miques  soit  dû  à  un  glissement,  phénomène  passif,  déterminé  par  des 
causes  mécaniques  ou  a  une  migration,  phénomène  d'activité  des 
cellules  vivantes.  Il  pense  que  les  divisions  cellulaires  répétées  repous* 
sent,  vers  l'axe  de  la  plaie,  les  cellules  épithéliales  et  déterminent 
l'apparition  d'une  bande  cicatrisante.  Pour  notre  part,  nous  aypns 
toujours  vu  les  phénomènes  de  glissement  précéder  les  phénomènes 
de  division  qui,  pour  être  précoces  ',  n'en  sont  pas  moins  d'apparition 
secondaire,  et  nous  ne  saurions  souscrire  à  la  conclusion  de  H.  von 
Bardeleben. 

B)  C'est  un  des  caractères  de  la  régénération  de  dépasser  son  but  qui 
serait  la  restitutio  ad  integrum  de  l'organe  lésé.  Aussi  voit-on  les 
épithéliums  végéter,  produire  des  bourgeons  pleins  qui  s'enfoncent 
dans  le  derme  sous-jacent  ou  font  saillie  à  la  surface  du  tégument,  à  la 
façon  des  phanères.  Les  faits  de  cet  ordre  sont  bien  connus.  Friedlân- 
der  dans  son  travail  sur  la  proliflcation  épithéliale  et  le  cancer  (1877), 
Bizzozero  dans  sa  communication  au  congrès  de  Rome  (1894)  les  ont 
signalés.  Récemment  Lœb  a  vu  des  bourgeons  épithéliaux  pénétrer 
dans  les  tissus  sous-jacents  (chorion,  cartilage),  il  a  constaté  que  ces 
bourgeons  qui  sont  pleins  ou  creux  (kystes)  se  rencontrent  surtout  au 
point  de  jonction  des  bandes  cicatrisantes.  Il  les  a  vu  se  comporter 
comme  un  épithélioma,  et  digérer  les  fragments  de  tissu  qu'ils  englo- 
bent. 

C)  Nous  avons  noté  dans  la  bande  cicatrisante  les  phénomènes  de 
chromatolyse  que  Lœb  observe  dans  les  végétations  épithéliales  aty- 
piques issues  de  l'épiderme. 

D)  La  formation  des  vésicules  et  des  pustules  que  nous  avons  signalée 
dans  l'épiderme  en  voie  de  cicatrisation  semble  de  tous  points  compa- 
rable au  processus  qui  préside  à  la  genèse  des  pustules,  et  des  pustules 
varioliques  en  particulier. 

Rappelons  qu'Alibert,  dès  1822,  avait  noté  le  cloisonnement  de  la 
pustule.  Auspitz  et  Basch,  dans  un  mémoire  classique,  ont  établi  que  les 
pustules  se  développent  dans  le  corps  muqueux;  ces  pustules  con- 
tiennent de  dix  à  vingt  cellules  libres;  mais,  comme  Yirchow,  ces  deux 
auteurs  nient  toute  prolifération  cellulaire. 

1.  Arch.  f.path.  Anal,  et  Phys.y  1901. 

2.  Nous  avons  vu  dans  l'épiderme  du  triton  apparaître  neuf  heures  après 
le  traumatisme. 
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Le  professeur  Cornil,  en  1866,  aota  «  une  segmentation  évideote  dvt 
noyau  »  des  cellules  épidermiques  au  niveau  des  pustules,  et  Wagner 
mentionne  au  cours  de  la  variole  hémorrhagique  que  les  «  dentelures^ 
de  Tépiderme  sont  moins  nettes  ou  môme  ne  se  voient  plus  du  tout.  » 
Dans  Feczéma^  Colomiatti  parle,  au  contraire,  d'une  légère  dilatation 
des  espaces  «  interciliaires  »,  mais  c'est  surtout  dans  le  remarquable 
travail  de  H.  Leloir  qu'il  faut  lire  révolution  de  la  pustule. 

Leloir  ^  a  vu  que  dès  la  période  de  «  papule  »  il  existe  autour  du 
noyau  «  un  espace  clair  considérable  qui  semble  refouler  à  la  périphé- 
rie contre  la  membrane  cellulaire  le  protoplasma  granuleux.  » 

Au  début  de  la  période  vésiculeuse,  il  note  la  présence  des  cellales 
«  contenant  trois  ou  quatre  noyaux  ».  Ces  cellules  sont  profondément 
altérées.  Une  large  cavité  les  occupe.  Leur  prokoplasma  a  plus  ou 
moiQS  disparu  :  «  ce  qu'il  en  reste  a  pris  un  aspect  racorni,  fibrineux.» 
A  la  longue,  la  paroi  des  cellules  ca^ûtaÂres  disparaît  «  par  suite  de  sou 
amincissement  notable  ».  Les  cellules  cavitaires  s'ouvrent  les  unes 
dans  les  autres  en  constituant  des  cavités  de  plus  en  plus  volumineuses. 

La  période  vésiculeuse  une  fois  constituée,  le  corps  muqueux  se 
montre  semé  d,o  cavités  multiples,  de  taille  inégale  ;  ces  cavités  con- 
tiennent des  globules  de  pus,  des  cellules  épidermiques  altérées,  de  la 
fibrine  ;  elles  sont  séparées  les  unes  des  autres  par  des  traînées  de 
cellules  malpigbiennes;  pour  toute  altération,  elles  présentent  nae 
réduction  de  volume  déterminée  par  la  compression  que  leur  fait  subir 
le  développement  des  cavités  intraépidermiques. 

Un  processus  de  même  ordre  s'observe  dans  le  développement 
des  productions  pseudomembraneuses,  et  cette  constatation  de 
U.  Leloir,  diffère  notablement  de  la  conception  soutenue  par  Wagner^ 
et  reprise  par  Zabn.  Pour  Leloir,  le  processus  débute  par  la  formation 
d'un  espa,ce  clair  autour  du  noyau^  Cet  espace  grandit;  il  détermine 
la  formation  d'une  cellule  cavitaire,  comparable  à  certaines  cellules 
végétales.  Les  celluks  cavitaires  adossées  adbèrent  fortement  les  unes 
aux  autres;  elles  constituent  le  réticulum. 

Wagner  pense  au  contraire  que  les  cellules  épithélLales  grandissent. 
Dans  leur  protoplasma  périphérique  apparaissent  alors  des  masses 
claires  qui  creusent,  en  tous  sens,  le  cytoplasme.  La  cellule  est  donc 
transformée  en  une  production  ramifiée,  compai^able  à  un  bois  de  cerf. 
Que  ces  éléments  ramifiés  se  fusionnent  entre  eux,  que  les  noyaux  dis. 
paraissent  et  voilà  constitué  ce  réticulom  épitliélial  qui,  pour  Wagner, 
est  le  terme  ultime  de  la  dégénérescence  fibrineuse  des  cellules  épithé- 
liales. 

En  résumé,  on  est  d'accord  aiyourd'bui  pour  dire  que  la  pustule 
résulte  d'une  altération  de  la  cellule  épidermique.  Cette  altération  con- 

1.  Voir  Arch.  de  phys.  et  de  médec.  erpérimetit .,  1818  et  1880.  On  trouvera 
dans  ces  mémoires  une  bibliographie  complète  du  sujet. 

2.  Wagner,  Arch.  der  Heilkunde,  1864. 
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siste  pour  Ranvier  dans  la  «  dilatation  du  nucléole  »  ;  elle  est  fonction 
d'une  lésion  protoplasmique  pour  Weigert,  von  Wyss,  Griffini,  Rind- 
fleisch,  Unna  et  Leloir.  Dans  le  cas  particulier  qui  nous  occupe,  nous 
avons  noté  des  lésions  simultanées  du  noyau  et  du  corps  cellulaire. 

D'ailleurs,  ajoute  Darier  '  :  «  Ranvier,  ayant  récemment  repris 
Tétude  do  sujet,  put  se  convaincre  que  la  petite  vésicule  qui  se  déve- 
loppe dans  le  noyau,  le  dilate,  et  le  déforme  en  croissant  de  plus  en 
plus  mince  n'a  rien  à  faire  avec  le  nucléole  et  parait  provenir  de  l'es* 
pace  périnucléaire;  cette  altération  vésiculeuse  du  noyau  serait  due  à 
de  l'œdème  intercellulaire,  puisqu'on  peut  la  produire  en  soumettant 
de  la  peau  de  f^renouille  à  une  pression  hydraulique  de  dedans  en 
dehors  ». 

E)  Mais  d'où  proviennent  les  globules  de  pus  qu'on  trouve  dans  les* 
pustules?  Sur  ce  point  encore,  des  solutions  contradictoires  ont  été  pro- 
posées. 

Tandis  que  Pagenstecher  et  Yulpian  considèrent  ces  globules  comme 
des  leucocytes  diapédèsés,  nous  voyons  Virchow  '  se  prononcer  en  faveur 
de  Torigine  épidermique  de  ces  globules. 

Comil,  dans  son  Traité  delà  syphilis  (1879),  se  montre  éclectique  :  il 
admet  que  le  pus  provient  en  partie  d'éléments  migrateurs,  en  pcurtie 
de  la  dégénérescence  des  cellules  épithéliales. 

Leloir  pense  que  la  majeure  partie  du  pus  résulte  de  la  diapédèse 
des  cellules  libres  du  derme.  11  est  probable  toutefois,  ajoute-t-il,  que 
quelqjaes  éléments  contenus  dans  les  vésicules,  ont  pour  origine  Talté- 
ration  des  cellules  épidermiques. 

Tout  récemment  MM.  Gornil  et  Garnoi  ont  dessiné  les  lésions  véslcu- 
leuses  qu'on  observe  au  cours  de  la  cicatrisation  de  l'uretère.  Ils  consi- 
dèrent ces  lésions  comme  une  dégénérescence  muqueuse  et  pensent  que 
ce  sont  des  leucocytes  qu'on  trouve  inclus  dans  le  protoplasma  des 
cellules  épithéliales^. 

Rappelons  encore  que  Lœb  admet  l'origine  épidermique  des  élé- 
ments à  noyau  fragmenté  qu'il  trouve  dans  l'escharre.  Il  ne  nie  pas 
que  certains  de  ces  éléments  soient  des  leucocytes,  comme  on  le  pense 
généralement,  mais  il  n'a  jamais  pu  s'assurer  d'une  pareille  provenance. 

Pour  notre  part,  nous  pensons  que  les  éléments  qui  occupent  les 
vésicules  sont  surtout  des  produits  dégénératifs  de  l'épiderme.  Et  c'est 
en  faveur  de  cette  interprétation  que  plaident  l'absence  de  leucocytes 
dans  les  assises  malpighiennes  sous-jacentes  à  la  pustule,  la  division 
des  noyaux  des  cellules  épidermiques  et  leur  transformation  en  petits 
grumeaux  fortement  colorés,  transformation  qu'il  est  aisé  de  suivre  sur 
les  figures  6  et  7. 


1.  Darier,  La  Clinique  dermatologique^  t.  I,  p.  00. 

2.  YiRCUOW,  Pathologie  cellulaire^  p.  397. 

3.  CoRNiL  et  Camnot,  Arch,  de  méd,  expér.  et  d*anat.  path,^  1898, 


416  E.   QUENU   ET   A.    BRANCA. 


III.    —    CICATRISATION   DE   l'ÉPITHÉLIUM    RECTAL 

Les  plaies  de  la  muqueuse  rectale  apparaissent  avec  de 
faibles  objectifs,  comme  des  pertes  de  substance  irrégulières, 
que  comble  plus  ou  moins  an  caillot  fibrineux  emprison- 
nant dans  ses  mailles  des  globules  blancs,  des  hématies  et 
des  éléments  cellulaires  plus  ou  moins  dégénérés.  Bientôt 
une  fissure  apparaîtra;  les  tissus  nécrosés  et  le  coagulum 
qui  recouvrent  la  plaie  sont  entraînés  avec  les  matières 
intestinales  ;  le  mort  s'est  détaché  du  vif. 

C'est  la  tunique  musculaire,  c'est  la  muscularis  mucos» 
ou  le  chorion  de  la  muqueuse  qui,  selou  la  profondeur  de  la 
lésion,  constituent  le  fond  de  la  plaie.  Ce  chorion  renferme 
parfois  des  culs-de-sac  glandulaires  dont  le  canal  excréteur 
s'est  trouvé  détruit  par  le  traumatisme;  il  ne  tardera  pas  à 
se  transformer  en  tissu  de  granulation  ;  des  cellules  géantes 
y  apparaîtront;  des  vaisseaux  de  nouvelle  formation  l'irri- 
gueront vers  le  cinquième  jour. 

Les  lèvres  de  la  plaie  sont  formées  de  part  et  d'autre  par 
la  muqueuse,  mais  ce  n'est  pas  le  chorion,  coupé  net,  qui 
constitue  les  bords  de  la  perte  de  substance.  C'est  la  mu- 
queuse elle-même  qui  s'évcrse  comme  pour  diminuer  l'éten- 
due de  la  surface  qu'elle  doit  régénérer.  Une  fois  la  section 
pratiquée  sur  la  muqueuse  et  sur  les  tissus  de  soutien  qui 
la  doublent,  on  voit  se  rétracter  de  part  et  d'autre  les  tractus 
conjonctivo-élastiques  qui  sont  normalement  tendus.  La 
muqueuse  qui,  elle,  présente  des  plis  ne  suit  pas  le  mouve- 
ment de  retrait,  car  elle  n'adhère  que  lâchement  aux  tissus 
sous-jacents.  Elle  forme  donc  deux  lambeaux  flottants.  La 
face  profonde  de  ces  lambeaux  retombe,  comme  un  tapis  de 
table,  sur  la  surface  de  section  du  chorion  qu'elle  recouvre; 
leur  face  superficielle  forme  un  feston  qui  regarde  par  sa 
convexité  le  fond  de  la  perte  de  substance  (voir  fig.  H). 

Les  jours  qui  suivent,  les  épithéliums  de  la  muqueuse  se 
propagent  de  chacune  des  lèvres  de  la  plaie  ;  ils  tendent  à 
gagner  la  ligne  médiane  où  ils  se  fusionnent. 
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Les  forts  grossissements  permettent  de  reconnaître  que 
les  épithéliums  cicatriciels  sont  toujours  disposés  sur  une 
seule  assise  (voir  fig.  13).  Ils  font  suite  sans  interruption 
aux  épithéliums  de  la  muqueuse  rectale  dont  ils  procèdent  : 
ils  se  continuent  donc  indifféremment,  soit  avec  les  cellules 
du  revêtement,  soit  avec  les  éléments  qui  tapissent  les  cavi- 
tés glandulaires  :  les  uns  comme  les  autres  prennent  part  au 
travail  de  cicatrisation  (voir  fig.  16). 

La  bande  cicatrisante  se  présente  sous  deux  aspects. 
Elle  est  constituée  par  des  éléments  qui  sont  aplatis  ou  cylin- 
driques :  les  deux  aspects,  que  relient  souvent  des  formes  de 
transition,  sont  parfois  réunis  sur  une  même  coupe;  ils 
occupent  les  extrémités  opposées  de  la  bande  cicatrisante 
(voir  fig.  17).  Les  formes  hautes  se  continuent  avec  Tépi- 
thélium  intestinal  que  n'a  pas  intéressé  le  traumatisme  ;  les 
formes  basses,  au  contraire,  sont  propres  aux  éléments  qui 
sont  en  voie  de  glissement  pour  recouvrir  la  surface  cruentée 
d'un  vernis  cicatriciel.  Sur  la  figure  12  on  assiste  à  une 
réduction  progressive  dans  la  hauteur  de  l'épithélium. 

Quand  les  épithéliums  en  voie  de  régénération  sont 
aplatis,  ils  constituent  souvent  un  véritable  plasmode,  c'est- 
à-dire  une  nappe  protoplasmique  oii  les  noyaux  sont  disposés 
à  la  file  les  uns  des  autres^  sans  qu'on  puisse  distinguer 
autour  de  chacun  d'eux,  la  trace  d'une  limitation  cellulaire» 
Ces  noyaux,  le  plus  souvent  aplatis  parallèlement  à  la  surface 
du  chorion,  déterminent  parfois  de  légères  saillies  de  la 
masse  syncytiale  (voir  fig.  13). 

D'autres  fois,  les  cellules  épithéliales  sont  nettement 
circonscrites.  Elles  sont  aplaties  ou  simulent  un  polyèdre 
irrégulier.  Pareil  aspect  est  dû  à  ce  que  les  plans  de  sépara- 
tion des  éléments^qui  se  succèdent  ne  sont  plus  perpendicu- 
laires au  chorion  sous-jacent.  Les  noyaux  sont  sphériques 
ou  aplatis.  Ils  sont  parfois  en  karyokinèse.  En  pareil  cas,  le 
plan  de  segmentation  est  disposé  de  telle  sorte  que  les  cel- 
lules filles  issues  de  la  division  seront  juxtaposées  à  la  sur- 
face de  l'intestin.  La  constatation  de  ces  mitoses  superfi- 
cielles n'est  pas  sans  intérêt  quand  on  la  rapproche  des  faits 
étudiés  par  Bizzozero  (voir  fig.  15).  Elle  montre  que  la  régé- 
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nération  épithéliale  est  plus  complexe  que  ne  Tavait  pensé 
le  savant  italien. 

Plus  tard»  vers  le  huitième  ou  neuvième  jour,  chez  le 
cobaye,  Tépithélium  régénéré  croit  en  hauteur.  Il  simule  de 
hauts  polyèdres,  nettement  individualisés.  D'ordinaire,  un 
noyau  ovoïde  occupe  le  tiers  moyen  ou  le  tiers  inféneur  de 
la  cellule;  et  le  corps  cellulaire  vaguement  strié  se  termine 
par  un  feston  convexe  qui  fait  saillie  dans  la  tumeur  de 
l'intestin.  L'absence  d'un  plateau  est  un  caractère  qui  permet, 
au  début  du  moins,  de  reconnattre  l'épi théliiim  cicatriciel 
de  l'épithélium  normal  voisin. 

Exceptionnellement  les  noyaux,  uniques  ou  doubles,  occu- 
pent le  tiers  supérieur  de  la  cellule;  exceptionnellement 
leur  contour  est  irrégulièrement  déchiqueté.  Exceptionnelle- 
ment encore  on  observe  des  inclusions  dans  le  corps  cellu- 
laire qu'on  peut  voir  relié  au  protoplasma  des  cellules  voi- 
sines par  de  très  courts  filaments  d'union  (voir  fig.  18). 

Nous  rappelons  en  passant  que  Szczmonowicz  a  figuré 
cet  aspect  dans  son  Traité  d'histologie  '. 

Pour  en  finir  avec  l'épithélium  cicatriciel,  nous  dirons 
qu'on  peut  y  trouver  çà  et  là,  des  éléments  mucipares.  Le 
calice  des  cellules  de  ce  type  est  plus  petit  que  le  calice  des 
cellules  normales,  tout  au  moins  dans  les  premières  semaines 
xle  la  cicatrisation  (voir  fig.  17). 

Nous  n'avons  jamais  vu  la  bande  épithéliale  édifier  des 
glandes.  Mais  peut-être  n'avons-nous  pas  étudié  des  cicatrices 
assez  anciennes  pour  pouvoir  afflrnaer  que  de  telles  forma- 
tions sont  incapables  de  se  régénérer. 

Notons  seulement  que  les  culs-de-sac  glandulaires  séparés 
de  leur  conduit  excréteur  par  le  traumatisme  sont  le  siège 
de  modifications  atrophiques.  Leur  forme  se  modifie;  leur 
lumière  s'agrandit  du  fait  de  l'aplatissement  des  cellules 
glandulaires;  leur  revêtement  ne  compte  plus  de  cellules 
caliciformes,  on  y  trouve,  à  côté  de  quelques  figures  karyo- 
kinétiqucs,  des  éléments  nombreux  qui  sont  en  voie  de  chro- 
jmatolyse  (voir  fig.  20). 

1.  Planche  XII,  figure  114. 
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Ajoutons  que  la  cavité  close  qui  s'est  substituée  à  la 
lumière  de  la  glande  ancienne  est  souvent  encombrée  par 
-des  éléments  dégénérés  et  par  des  grains  qui  présentent 
les  caractères  liistochimiques  de  la  chromatine. 

L^épithélium  cicatriciel  de  la  muqueuse  rectale  peut 
•encore  édifier  des  bourgeons  épithéliaux  qui  font  saillie  dans 
la  lumière  intestinale.  Ces  bourgeons  sont  de  petite  taille, 
;plus  ou  moins  nettement  pédicules,  et  constitués  unique- 
ment par  l'agglomération  d'une  dizaine  de  cellules  épithé- 
liales.  Ils  ont  l'aspect  que  revêtent  parfois  les  végétations 
'épithéliales  qui  flottent  dans  les  cavités  de  certains  polypes 
du  rectum.  Sur  la  figure  19,  on  voit  des  noyaux  plongés 
•dans  un  protoplasma  commun.  Ces  noyaux  sont  de  taille 
inégale.  Les  plus  petits  sont  très  vivement  colorés  par  les 
teintures  basiques.  Les  plus  grands  sont  clairs*  Nombre 
-d'entre  eux  présentent  des  étranglements  ou  l'indice  d'une 
•cloison  de  refend  issue  de  la  membrane  nucléaire.  Il  s'agit 
vraisemblablement  d'un  processus  amitosique. 

Caire  Forster  qui  a  étudié  la  régénération  des  vilfosités  intestinales, 
outre  Trollier  et  Jahr  (cités  par  Gamot),  qni  «  ont  observé  des  cas  dans 
.lesquels  une  portion  d'intestin  s'était  régénérée  »,  nous  citerons  par 
ordre  de  date  pour  s'être  occupés  delà  régénération  de  l'intestin  Vogt*, 
.Saccozzi',  Gollîas  Warren',  RitschU,  Bizzozero',  dont  Stœhr*  a  vulga- 
risé les  idées,  E.  de  Rouville^  et  Sacerdotti^. 

Dans  son  travail  sur  les  glandes  en  tube  du  tube  digestif,  Bizzozero 
confirme  les  faits  qu'il  avait  précédemment  annoncés. 

1.  VrtGT,  Rech.  anatomo-path.  et  exp.  sur  la  cicatrisation  des  parois  intes- 
tinales après  ponction  par  le  trocaK  capillaire.  {Thèse,  Paris,  1881). 

2.  Saccozii,  De  la  reg.  épith.  des  gl.  gastr.  et  iatest.  dans  les  condit.  nor- 
males et  path.  (Gaz,  di  ospitali^  n*  19,  1885. 

3.  CoLLius  Warren,  Du  processus  de  réparation  après  la  résection  de 
l'intestin.  {J,  of.  Amer.  med.  ûssoc.y  p.  607,  28  mai  1887. 

4.  RiTSCH,  De  la  guérison  des  plaies  de  Testomac,  de  l'intestin,  de 
roteras.  Remarques  sur  l'état  des  muscles  lisses.  \Arch.  .f  path.  anat.^  CIX, 
^,  p.  507. 

5.  Bizzozero,  Accroissement  et  régénération  dans  Torganisme  (Arch.  per  le 
science  mediche,  vol.  XVIII,  p.  215,  1894-)  ;  —  Voir  éjjalement  AUi  R.  Ac.  delL 
Se,  (t.  XXIV,  p.  110;  t.  XXVH,  p.  U,  320  et  891;  t.  XXVIII,  p.  103  et  283). 

6.St(chr,  Reg.  de  l'épith.  intest.,  d'après  Bizzozero  [Corresp.  Blatt. 
/.  Schweiz.  Aertze,  !•'  octobre  1892. 

7.  E.  DE  RouviLLB,  Genèse  de  l'épith.  intest.  [Ac.  des  Sciences,  7  janv. 
1893,  et  Thèse  doctor%U  Sorbonne,  1900. 

8.  Sacïrdotti,  Reg.  d'épit.  muq.  du  canal  intest,  des  Amphibiens.  (Arch. 
/.  fnikr.  anat.,  XLVHI,  p.  359),  1897. 
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Les  glandes  du  rectum  et  du  côlon  présentent  des  mitoses.  Ce<« 
mitoses  qu'on  observe,  surtout  dans  le  fond  de  la  glande,  sont  destinée» 
à  remplacer  les  cellules  superficielles  du  revêtement  desquammées 
dans  la  lumière  de  Tintestin.  Elles  donnent  naissance  à  des  cellules 
chromatopbiles  ou  muqueuses  et  à  des  cellules  claires  ou  indifTérentes. 
Ces  cellules  claires  sont  capables  de  se  diviser  de  nouveau  par  karro- 
kinèse  dans  toute  la  longueur  du  tube  et  jusqu'au  voisinage  de  son 
embouchure.  De  plus,  elles  se  déplacent  de  la  profondeur  vers  la  sur- 
face. Elles  finissent  par  occuper  la  surface  libre  de  la  muqueuse. 

Il  n'est  pas  sans  intérêt  de  rapprocher  de  ces  travaux  les  études  que 
MM.  Cornil  et  Carnot  *  ont  consacrées  à  la  régénération  de  quelques 
muqueuses  (vessie,  uretère,  vésicule  biliaire,  trompe,  utérus.) 

a  La  régénération  des  canaux  et  cavités...  offre  cette  particularité 
que  Torgane  doit  une  partie  de  ses  fonctions  à  sa  forme  creuse  et  que 
la  restitution  de  cette  forme  se  fait  très  rapidement.  »  «  L'obturation 
se  fait  presque  immédiatement  par  coagulation  du  sang  épanché...  La 
réparation  s'organise  ensuite  progressivement...  Il  est  donc  bien  inu- 
tile, chirurgicalement,  d'assurer  le  contact  par  des  points  de  suture  au 
cours  d'opérations  portant  sur  l'uretère,  le  canal  cholédoque  ou  tout 
autre  canal,  car  la  cicatrisation  s'effectue  d'elle-même  sans  amener  de 
rétrécissement  consécutif.  Telle  est  du  reste  la  nouvelle  technique  que 
préconisent  les  chirurgiens  et  en  particuliers  M.  Quénu.  » 

Puis  les  auteurs,  entrant  dans  les  détails  histoiogiques  de  la  régéné- 
ration épithéhale,  reconnaissent  pour  facteurs  de  la  catrisalion  le  glis- 
sement, la  greffe,  la  division  cellulaire  qui  se  fait  par  voie  directe  et 
indirecte;  «  on  observe  exceptionnellement  des  figures  karyokinétîques 
du  côté  de  la  nouvelle  muqueuse,  mais  on  en  voit  parfois  du  côté  de 
l'ancienne.  » 

IV.  —  i/anus  contre  nature 

Un  dernier  point  méritait  examen.  Il  s'agissait  de  savoir 
comment  se  fait  le  raccerd  de  deux  épithéliums  cicatriciels, 
Tun  d'origine  muqueuse,  l'autre  d'origine  cutanée.  On  pou- 
vait penser,  de  prime  abord,  que  c'est  par  des  transitions 
insensibles  que  s'unissent  la  muqueuse  intestinale  et  le  tégu- 
ment externe.  Il  n'en  est  rien,  comme  nous  le  montrera 
l'examen  de  Tanus  artificiel  *. 

Nous  avons  ouvert  le  côlon  et  suturé  sa  muqueuse  à  la 

1.  Voir!'»  CoRML  et  Carnot  {loc.  cï7.,  1898);  2«>  Carnot,  les  régénérations 
d'organes,  1899. 

1.  Ces  pièces  ont  été  prélevées  sur  des  malades  atteints  de  cancer  du 
rectum  et  porteurs  d'anus  iliaques.  Elles  ont  été  prises  soit  aussitôt  après  la 
mort,  soit  au  moment  de  la  fermeture  ou  du  rétrécissement  de  l'anus  iliaque. 
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peau.  Nous  avons  créé,  en  un  mot,  un  anus  contre  nature. 
Puis  au  bout  d'un  temps  variable,  nous  avons  excité  la  marge 
de  cet  anus  et  pratiqué  des  coupes  radiaires  qui  comprennent 
à  la  fois  la  peau  de  l'abdomen,  Torifice  intestinal  et  la 
muqueuse  colique. 

Cette  muqueuse  présente  des  glandes  tantôt  atrophiées, 
tantôt  hypertrophiées  ;  en  pareil  cas,  ces  glandes  sont  deux 
ou  trois  fois  plus  longues  qu'à  l'état  normal.  Leurs  parois 
sont  presque  partout  au  contact  ;  le  chorion  qui  les  sépare 
est  exclusivement  formé  de  cellules  rondes. 

L'orifice  intestinal  est  linéaire  ;  il  est  représenté  par  une 
fissure  étroite  et  superficielle,  le  long  de  laquelle  s'accolent 
sans  s'unir  la  muqueuse  intestinale  et  la  peau.  Les  deux 
organes,  en  effet,  se  mettent  au  contact,  mais  il  ne  s'établit 
aucune  continuité  entre  leurs  épithéliums;  d'un  côté,  c'est 
une  cellule  cylindrique  qui  s'arrête  brusquement  et  appar- 
tient soit  à  un  tube  glandulaire,  soit  au  revêtement  de  la 
muqueuse;  de  l'autre,  c'est  le  tégument  externe  avec  ses 
multiples  assises  (voir  fig.  8). 

Au  voisinage  de  l'anus  artificiel  qu'il  circonscrit,  le  tégu- 
ment externe  s'est  profondément  modifié.  Il  s'est  considéra- 
blement épaissi  et  envoie  de  volumineux  bourgeons,  dans  le 
derme  sous-jacent,  qui  ne  possède  plus  ni  glandes  ni  pha- 
nères.  Il  présente,  enfin,  la  structure  des  muqueuses  dermo- 
papillaires. 

A  mesure  qu'on  s'éloigne  de  l'intestin,  on  voit  les  couches 
épidermiques  se  réduire;  elles  arrivent  à  n'être  pas  plus 
nombreuses  que  sur  le  tégument  normal,  à  quelques  milli- 
mètres de  l'orifice  anal.  Et  à  mesure  que  ce  revêtement 
s'amincit,  il  change  de  structure,  sa  surface  présente  une 
couche  cornée  (voir  fig.  9).  Un  peu  plus  loin,  il  prendra  avec 
des  glandes,  les  caractères  classiques  de  la  peau. 

Il  y  a  donc  lieu  de  distinguer,  dans  la  région  cutanée  de 
l'anus  artificiel,  deux  territoires  concentriques  :  l'un  est 
interne,  c'est  la  région  de  bordure  où  l'ectoderme  est  de 
type  muqueux,  l'autre  est  externe.  Elle  est  de  type  fran- 
chement cutané  et  se  continue  graduellement  avec  le  tégu- 
ment normal. 

ARCH.   DE  MéD.   BXPÉR.   —  TOME  XIV.  28 
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a)  Zone  muqueuse.  —  Les  assises  de  cellules  malphi- 
ghiennes  s'empilent  les  unes  au-dessus  des  autres.  Les  cel- 
lules basilaires  sont  cubiques  ou  cylindriques,  les  moyennes 
sont  plus  ou  moins  polygonales.  Les  unes  comme  les  autres 
sont  reliées  par  des  filaments  d'union  et  sont  le  siège  de 
phénomènes  caryocinétiques.  Il  n  y  a  aucune  ligne  de  démar- 
cation nette  entre  ces  cellules  et  les  éléments  des  couches 
superficielles.  Ceux-ci  se  présentent  sous  la  forme  polygo- 
nale et  sont  limités  par  une  ligne  nette,  très  colorable.  Leur 
protoplasma  se  teint  énergiquement.  Leur  noyau,  qui  n'a 
aucun  caractère  atrophique,  est  ovalaire  ;  parfois  il  est 
refoulé  en  calotte  à  l'extrémité  d'un  espace  clair,  qui  occupe 
le  centre  de  la  cellule.  D'aucuns  considèrent  cet  espace  clair 
comme  une  vacuole,  d'autres  comme  de  Thyaloplasma. 

b)  Zone  cutanée.  —  Avant  d'acquérir  les  caractères  qu'elle 
présente  dans  la  peau,  la  couche  cornée  qui  apparaît  à  la 
limite  de  la  zone  muqueuse  se  montre  alternativement  mince 
et  épaisse.  Là  où  elle  est  mince,  Tosmium  se  dépose  dans 
toute  son  étendue  ou  seulement  à. sa  face  profonde;  là  où  elle 
est  épaisse,  la  réduction  de  l'acide  osmique  se  fait  sur  une 
nappe  qui  répartit  la  couche  cornée  en  deux  zones,  situées^ 
l'une  au-dessus,  l'autre  au-dessous  de  la  couche  colorée  en 
noir  par  la  décomposition  du  réactif.  La  couche  cornée  est 
formée  de  grosses  cellules,  globuleuses  et  polyédriques.  Ces 
cellules  sont  claires.  Une  zone  corticale  épaisse  et  très  colo- 
rable les  limite.  A  leur  centre,  on  voit  un  espace  incolore 
qu'occupe  un  noyau  fortement  ratatiné.  Ce  noyau  n'est  qu'un 
bloc  de  chromatine,  allongé,  comme  un  bâtonnet,  parallèle- 
ment à  la  surface  de  la  peau;  il  fixe  énergiquement,  mais 
sans  la  moindre  élection,  les  réactifs  de  la  chromatine.  Les 
assises  formées  par  de  tels  éléments  sont  supportées  par  un 
stratum  granulosum.  Il  s'agit  donc  là  de  cellules  cornées.  La 
présence  d'un  noyau  rudimentaire,  mais  constant,  n'est  pas 
faite  pour  écarter  cette  hypothèse.  M.  Ed.  Retlerer,  dès  1883, 
Kœlliker,  en  1889,  ont  conclu  à  la  présence  de  noyaux  dans 
les  couches  cornées,  et  nous  avons  eu  l'occasion  d'apporter 
de  nouveaux  faits  à  l'appui  de  leurs  observations. 

Le  derme  sous-jacen^  à  cet  épiderme  réparti  en  deux 
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zones,  est  presque  partout  entièrement  fibreux.  C'est  à  peine 
si,  par  endroits,  quelques  papilles  apparaissent,  surtout 
formées  d'éléments  cellulaires.  Ce  derme,  dont  les  faisceaux 
denses  courent  parallèlement  à  la  surface  de  la  peau,  s'arrête 
court  en  regard  de  la  muqueuse  colique.  Au-dessous  de 
cette  tunique,  au  contraire,  il  pénètre  dans  l'épaisseur  de 
la  paroi  intestinale,  il  s'insinue  entre  les  fibres  de  la  mus- 
culeuse,  il  les  dissocie  et  s'y  substitue  plus  ou  moins  com- 
plètement. Il  y  a  donc  continuité  parfaite  entre  les  dérivés 
mésodermiques  de  la  peau  et  de  l'intestin. 

Quant  aux  fibres  élastiques,  elles  existent  dans  le  chorion; 
ta  seulement  où  l'épiderme  est  de  type  cutané.  Elles  s'arrêtent 
donc  à  distance  de  la  ligne  de  raccord  muco-cutanée  et  là 
précisément  où  l'ectoderme  de  type  corné  prend  le  type  de 
f^ectoderme  de  type  muqueux.  Et  s'il  était  vrai  ^  que  dans  une 
cicatrice  le  tissu  élastique  est  incapable  de  se  régénérer,  nous 
serions  conduits  à  conclure  que  la  région  de  type  dermo- 
papillaire  est  un  territoire  de  nouvelle  formation.  Si  ce  terri- 
toire n'a  pas  repris  les  caractères  dé  la  peau  proprement 
dite,  c'est  qu'il  s'est  trouvé,  vraisemblablement,  dans  des 
conditions  physiologiques  nouvelles.  Comme  la  peau  du 
fœtus,  comme  nos  muqueuses  dermo-papillaires,  il  est 
incessamment  baigné  par  des  sécrétions  liquides  qui  hâtent 
sa  desquamation  et  fait  obstacle  à  l'élaboration  d'un  épiderme 
corné,  lequel  «  n'est  solide  qu'à  l'air  ». 

L'absence  de  continuité  entre  l'épithéiium  intestinal  et  Tépiderme 
stratifié  n'est  pas  un  fait  isolé.  Sur  des  coupes  horizontales  de  la  partie 
inférieure  du  rectum,  nous  avons  observé  un  aspect  semblable  (voir 
fîg.MO). 

Nous  rapprocherons  ces  faits  d'une  observation  de  MM.  Cornil  et 
' Carnet.  Sur  une  pièce  expérimentale  de  M.  René  Marie,  ces  auteurs 
ont  vu  s'accoler  Tépithélium  de  la  vessie  et  celui  de  l'intestin,  a  II  n'y 
avait  aucune  transition  dans  la  forme  de  ces  épithéliums  et  à  la  dernière 
cellule  vésicale  typique  succédait  brusquement  la  première  cellule 
intestinale,  non  moins  typique  >»,  et  pourtant  épithelium  vésicaux  et 
épithelium  intestinal  proviennent  l'un  et  l'autre  du  feuillet  interne  du 
blastoderme. 

1.  On  sait  que  nombre  d'auteurs,  Unna,  en  particulier,  admettent  aujour- 
d'  hui  que  le  tissu  élastique  est  capable  de  se  régénérer. 
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V.  —  CONCLUSIONS 

L'étude  des  cicatrisations  de  l'intestin  nous  conduit  donc 
à  cette  conclusion  que  le  tissu  épithélial  suffit  à  assurer  les 
frais  de  la  cicatrisation  d'un  épithélium.  Il  y  a  plus  :  Tépi* 
th^lium  cicatriciel  reproduit  toujours  le  caractère  fonda- 
mental de  l'épithélium  dont  il  procède;  il  sera  donc  disposé 
sur  une  seule  couche  si  la  plaie  intéresse  la  muqueuse  du 
rectum  ;  il  prendra,  au  contraire,  le  type  pavimenteux  stratifié 
si  la  perte  de  substance  qu'il  doit  combler  porte  sur  la  régioa 
cutanée  de  l'anus. 

Dans  tous  ces  processus  de  cicatrisation,  d'ailleurs,  la 
régénération  est  exubérante  ;  elle  dépasse  son  but  qui  serait 
la  restitution  ad  integrtim  de  l'organe  lésé.  Aussi  voit-on 
les  épithéliums  végéter  et  produire  des  bourgeons  pleins  qui, 
au  niveau  de  l'épiderme,  s'enfoncent  dans  le  derme  sous- 
jacent,  tandis  qu'ils  viennent  faire  saillie  dans  la  lumière  de 
l'intestin,  s'ils  dérivent  de  l'épithélium  cylindrique. 

lie  mécanisme  de  la  cicatrisation  réside  essentiellement 
dans  un  phénomène  de  glissement.  Le  glissement,  c'est  là 
le  phénomène  capital  parce  qu'il  est  précoce,  parce  qu'il  est 
constant,  parce  qu'il  est  général.  Les  processus  de  division 
cellulaire  le  complètent  sans  doute;  mais  nous  avons  dit 
que  les  mitoses  sont  tardives  et  assez  peu  nombreuses  :  elles 
ne  jouent  qu'un  rôle  accessoire.  Elles  ont  pour  siège  et  les 
épithéliums  normaux,  ot  la  bande  cicatrisante.  Quant  aux 
divisions  directes,  nous  avons  trouvé  récemment  des  figures 
cellulaires  suffisamment  démonstratives  pour  les  faire  inter- 
venir, sans  conteste  dans  les  phénomènes  de  cicatrisation. 

Nous  avons  précisé,  chemin  faisant,  comment  se  fait  le 
raccord  du  tégument  externe  et  de  la  muqueuse  colique.  Le 
revêtement  cutané  qui  se  trouve  en  bordure,  autour  de  l'ori- 
fice anal,  subit,  de  ce  fait  môme,  une  adaptation  fonctionnelle 
qui  se  traduit  par  une  modification  de  sa  structure.  Ce 
revêtement  cutané  prend  le  type  muqueux  et  son  derme, 
que  surmontent  des  papilles,  ne  contient  ni  glandes  ni  pha- 
nères,  ni  lobules  adipeux. 

Nous  avons  noté  qu'au  niveau  de  la  zone  de  raccord,  le 
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derme  cutané  se  prolonge  en  quelque  sorte  dans  le  chorion 
de  la  muqueuse  et  dans  la  tunique  musculaire;  il  s'établit 
donc  une  fusion  entre  ces  divers  tissus.  Il  n'en  va  plus  de 
même  au  niveau  des  épithéliums  :  là,  plus  de  transition  entre 
Tépiderme  cutané  et  Tépithélium  intestinal  qui  gardent,  Tun 
et  l'autre,  leurs  caractères  typiques;  ils  s'accolent  sans 
s'unir.  Prenons  acte  de  ces  faits,  et  sans  prétendre  en  donner 
une  explication,  bornons-nous  à  remarquer  qu'au  niveau 
(Time  cicatrice  on  n'observe  de  continuité  qu'entre  tissus  de 
même  nature.  Pareille  continuité,  assurée  au  besoin  par 
une  zone  de  transition,  ne  s'observe  jamais  quand  les  ban- 
des cicatrisantes  sont  formées  l'une  de  cellules  simples, 
l'autre  de  cellules  stratifiées;  quand  les  éléments  qui  vien- 
nent au  contact  —  fussent-ils  des  épithéliums  —  sont  d'une 
structure  histologique  différente. 


EXPLICATJON  DES  PLANCHES  Vf,  VII  ET  VIII. 

Fio,  1.  —  Bande  épithéliale  cicatrisante.  Cette  bande,  bien  que  composée  seu- 
lement de  deux  assises  cellulaires,  présente  déjà  des  filaments  d'union  qui 
solidarisent  entre  elles  les  cellules  épithéliales. 

Pio.  2.  —  Bande  épitbéliale  cicatrisante.  On  remarquera  que  les  ponts  d'union 
sont  distendus  et  brisés  par  endroits.  Les  perles  réfringentes  circonscrites 
par  les  ponts  d*unlon  sont  plus  volumineuses  que  de  coutume. 

Fio.  3.  —  Épiderme  en  voie  de  cicatrisaUon.  On  remarquera  dans  la  couche 
ba&ilaire  deux  cellules  dont  les  noyaux  sont  réunis  encore  par  un  prolon- 
gement étroit  :  ces  deux  noyaux  proviennent  vraisemblablement  d'une 
division  directe.  Dans  le  corps  muqueux  comme  dans  la  couche  basilaire, 
les  filaments  d'union  ont  disparu.  Le  protoplasma  commun  est  muni  de 
noyaux  et  semé  de  vacuoles  arrondies.  Quelques  noyaux  sont  énormes. 
Quant  aux  cavités,  elles  sont  remplies  d'éléments  ayant  les  caractères  des 
globules  de  pus. 

Fio.  4.  —  Épiderme  anal  en  voie  de  cicatrisation.  Il  existe  de  petites  vacuoles 
dans  la  partie  inférieure  de  la  figure  et  une  énorme  cavité  dans  la  région 
superficielle  de  l'épiderme. 

Fio.  5.  ~  Une  cellule  en  traumatolyse  dans  l'épiderme  régénéré. 

FiG.  6.  —  A,  B,  C,  cellules  épidermiques  ;  D,  £,  F,  trois  cellules  épidermi- 
ques  dont  le  noyau  se  dédouble;  G,  une  cellule  épidermique  h  deux 
noyaux  ;  H,  une  cellule  épidermique  h  trois  noyaux  ;  /,  cellule  épidermique 
à  noyaux  fragmentés. 

Fio.  7.  Éléments  contenus  dans  une  vacuole  et  montrant  les  transitions  de  la 
cellule  épidermique  aux  globules  purulents. 

Fio.  8.  ~  La  marge  de  l'anus  contre  nature  à  droite  la  peau  ayant  à  ce  ni- 
veau la  structure  d'une  muqueuse  dermopapillalre.  A  gauche  la  muqueuse 
intestinale  avec  la  coupe  de  glandes  de  Lieberkûhn.  Entre  les  deux,  une 
fissure  étroite  et  profonde  au  fond  de  laquelle  une  glande  de  Lieberkûhn. 
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Fio.  9.  —  Coupe  passant  sur  la  région  cutanée  de  l'anus  contre  natiiie. 
A  droite  répithélium'présenteletypedermo-papiilairc.  A  gauche  la  couche 
cornée  fait  son  apparition  et  augmente  graduellement  d'épaisseur. 

FiG.  10.  —  Coupe  passant  dans  la  partie  inférieure  du  rectum  là  où  s'intri- 
quent  Tépithélium  stratifié  et  Tépithélium  cylindrique.  L'épithélium  cylin- 
drique cesse  brusquement  et  un  étroit  espace  qu'on  retrouvait  sur  toutes 
les  coupes  de  la  série  sépare  Tépithélium  cylindrique  de  Tépilhélium  stra- 
tifié. 

Fio.  11.  —Plaie  du  rectum  bordée  à  droite  et  à  gauche  parla  muqueuse  qui 
s'est  rabattue  et  diminue  d'autant  l'étendue  du  traumatisme. 

FiG.  12.  —  Extrémité  d'une  bande  cicatrisante  dans  une  plaie  de  Tintestin  da- 
tant de  vingt>huit  heures.  De  droite  h  gauche  on  note  une  cellule  calicir 
forme,  puis  trois  cellules  revêtues  d'un  plateau.  Ces  cellules  dont  la  taille 
décroit  progressivement  se  continuent  avec  des  éléments  de  plus  en  plus 
bas  et  de  plus  en  plus  larges. 

FiG.  13.  —  Épithélium  intestinal  en  voie  de  cicatrisation.  L'épilhélium  est 
aplati  et  présente  une  légère  saillie  au  niveau  des  noyaux.  Les  cellules  ne 
présentent  aucune  ligne  de  démarcation. 

Fio.  14.  —  Épithélium  en  voie  de  cicatrisation  sur  une  plaie  de  trentcHpiatre 
jours.  Les  cellules  sont  encore  fusionnées  les  unes  avec  les  autres. 

Fio.  15.  —  Épithélium  intestinal  en  voie  de  cicatrisation.  Les  cellules  sont 
nettement  séparées  et  l'une  d  entre  elles  présente  un  noyau  en  voie  de 
karyokinèse. 

FiG.  16.  —  Continuité  de  la  bande  cicatrisante  avec  l'épithélium  intestinal  au 
voisinage  d'une  glande. 

Fio.  17.  —  Épithélium  intestinal  régénéré  au  bout  de  vingt  et  un  jours.  A 
gauche  l'épithélium  a  repris  sa  forme  normale.  Toutefois,  il  ne  présen  te 
pas  de  plateau.  On  y  remarque  deux  petites  cellules  caliciformes.  A  droite 
l'épithélium  est  bas,  de  forme  irrégulière,  l'une  de  ces  cellules  présente 
deux  noyaux. 

Fio.  18.  —  Épithélium  intestinal  régénéré.  Cet  épithélium  se  présente  sous  la 
forme  de  hautes  cellules  polyédriques.  Ces  cellules  qui  n'ont  point  de  pla- 
teau sont  séparées  les  unes  des  autres  par  d'étroites  lignes  claires  que 
fragmentent  de  véritables  ponts  protoplasmiques  très  régulièrement  dis- 
posés. Dans  la  zone  superficielle  de  quelques  cellules  on  trouve  des  en- 
claves colorées  par  les  réactifs  du  noyau.  L'une  de  ces  celkiles  présente 
une  vacuole  en  pariie  circonscrite  par  un  noyau.  Dans  l'intérieur  de  cette 
vacuole,  on  observe  un  petit  corps  sphérique  ayant  les  réactions  du  cyt4>- 
plasme. 

Fio.  19.  —  Épithélium  intestinal  régénéré  présentant  un  bourgeon  qui  fait 
saillie  dans  la  lumière  intestinale.  Bourgeon  et  épithélium  cicatriciel  sont 
formés  d  une  nappe  protoplasmique  semée  de  noyaux. 

Fio.  20.  —  Une  glande  de  Lieberkûhn  enî?lobée  dans  une  cicatrice  conjonc- 
tive. Cette  glande  dont  les  éléments  ont  diminué  de  hauteur  présente  une 
mitose  (plaque  équatoriale  et  deux  cellules  en  voie  de  chromatolyse). 

Toutes  les  figures,  à  l'exception  des  figures  8, 11,  14, 19  et  20,  ont  été  dessinées 
avec  l'oculaire  1  de  Vérick  et  l'objectif  de  Zeiss.  Toutefois,  les  figures  4  et 
9  ont  été  réduites  de  1/3. 

La  figure  14  a  été  dessinée  avec  l'oculaire  1  et  l'objectif  1/18  de  Stiassnine. 

Les  figures  8,  19  et  20  ont  été  représentées  avec  l'oculaire  1  et  l'objectif  4  de 
Vérick. 

La  figure  11  a  été  dessinée  avec  Toculaire  2  de  Vérick  et  l'objectif  0. 
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SUR  LA  THROMBOSE  CARDIAQUE   AVEC   EMBOLIES 

DANS  LA  DIPHTÉRIE 
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Benjamin  WBUX, 
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(travail  du  LAB0]IAT0)BR  DK  m.    MARPIN.I 


La  question  de  la  thrombose  cardiaque  en  général,  ei 
<lans  la  diphtérie  en  particulier  a  été  et  est  encore  contro- 
versée. Nous  pensons  que  les  observations  que  nous  dési- 
rons relater  sont  susceptibles  d'élucider  quelques  points 
encore  obscurs. 

II  y  a  trois  ans,  Tun  d'entre  nous,  alors  interne  de 
M.  Sevestre,  constatait,  à  Tautopsie  d'un  enfant  mort  de 
■diphtérie  grave  avec  croup,  des  caillots  intra-cardiaques  que 
l'on  pouvait  considérer  comme  formés  avant  la  mort.  Ces 
caillots  siégeaient  à  la  pointe  du  ventricule  gauche,  étaient 
intriqués  dan  s  les  colonnes  charnues  isolées  Tune  de  l'autre  et 
formant  un  lacis,  dont  il  était  à  peu  près  impossible  de  les  reti- 
rer. Ces  coagula,  à  leur  partie  libre,  vers  la  cavité  cardiaque 
se  présentaient  sous  forme  de  masses  globuleuses,  à  surface 
lisse,  de  lu  grossesse  d'un  pois  ou  d'un  grain  de  chénevis. 

II  paraissait  de  toute  évidence  que  ce  feutrage  spécial  de 
la  thrombose  de  la  pointe  ventriculaire  était  d'ordre  patho- 
logique et  avait  commencé  à  se  développer  avant  la  mort. 
Mais  contre  cette  hypothèse  qui  nous  semblait  cependant  la 
plus  rationnelle  se  dressaient  deux  grosses  objections  :  la 
observations,  deux  fois  parla  constatation  anatomique  d'emr 
bolies  pulmonaires,  et  une  fois  par  une  embolie  cérébrale. 
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première,  c'est  que  cette  thrombose  ne  paraissait  s'être  mani- 
festée par  aucun  trouble  spécial  pendant  la  vie  et  qu'on 
ne  constatait />o^^  mortem  aucune  lésion  viscérale  qui  lui  fut 
imputable;  la  seconde  se  déduisait  du  résultat  fourni  par 
Texamen  histologique.  En  efiet,  sur  des  coupes  pratiquées 
perpendiculairement  à  Taxe  de  la  paroi ,  on  ne  constatait 
qu'une  légère  lésion  de  rayocardite  ;  de  plus,  l'endocarde  ne 
paraissait  pas  considérablemeRt  altéré.  Toutes  les  petites 
colonnettes  charnues  étaient  isolées  l'une  de  l'autre  et  dans 
leur  interstice  siégeaient  les  caillots  dont  le  pourtour,  c'est-à- 
dire  la  partie  juxta-endocarditique  était  formée  de  fibrine  avec 
de  nombreux  leucocytes,  et  la  partie  centrale  formée  de  sang 
à  peu  près  pur  avec  des  globules  rouges.  Cette  observation 
était  restée  incomplète,  car  il  n'y  avait  pas  eu  d'examen  bac- 
tériologique. 

Ayant  eu,  depuis  trois  ans,  Toccasion  d'autopsier  de 
nombreux  diphtériques,  nous  n'avions  pas  retrouvé  de  cas 
semblables  avec  thrombose  aussi  accentuée.  Nous  n'avions 
constaté  dans  les  ventricules  que  des  masses  fibrineuses 
plus  ou  moins  élastiques,  de  couleur  blanche,  grise  ou  jau- 
nâtre, parfois  gélatineuses  et  transparentes,  lisses  et  bril- 
lantes, envoyant  ou  non  des  prolongements  entre  les  trabé- 
cules  charnues  de  la  pointe  du  cœur,  dont  on  pouvait  assez 
facilement  les  retirer. 

Nous  les  considérions,  d'accord  en  cela  avec  tous  les 
auteurs  classiques,  comme  des  coagulations  post  mortem  ou 
préagoniques. 

11  y  aurait  donc  eu  toute  une  gamme  d'aspects,  depuis  le 
simple  caillot  fibrineux  libre  dans  la  cavité  des  ventricules, 
jusqu'aux  caillots  assez  fortement  intriqués  dans  les  trabé- 
cules  de  la  pointe  et  dont  le  cas  ci-dessus  mentionné  aurait 
été  la  forme  la  plus  accusée. 

Cependant,  cette  année,  en  l'espace  de  quinze  jours,  nous 
avons  observé  plusieurs  faits  qui  nous  démontrent  qu'il  faut 
en  revenir  à  notre  première  hypothèse  et  que,  dans  certains 
cas,  ces  caillots  intriqués  dans  la  pointe  des  ventricules  se 
forment  pendant  la  vie  et  peuvent  déterminer  des  accidents 
mortels.  La  démonstration  nous  en  est  fournie  dans  trois 
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OsasavATioN  1.  —  D...  Clémence,  10  ans  1/2,  entre  au  paTÎllon  de  la 
dipblÉrie  (service  de  M.  le  D'  Marfan)  le  24  décembre  1901. 

Voici  les  renseignements  foariiis  par  les  parents  :  l'enfant  ronfle 
babiluellement,  est  sujette  à  tousser.  Coquelucbe  il  y  a  Dana,  rougeole 
il  y  a  7  ans,  scarlatine  il  y  &  I  an  1/2.  Il  y  a  une  épidémie  de  diphtérie  h 
l'école  d'où  rient  l'enfant.  L'enfant  se  plaint  de  la  gorge  depuis  le  23. 

A  l'entrée,  la  température  est  rie  38', 3;  on  constate  un  exsudât  pseudo- 
membriineux  très  étendu  sur  tes  deux  amygdales,  le  voile,  les  piliers. 
Cou  proconsulaire.  Larynx  intact,  voi»  normale.  On  injecte  40  cenli- 
mètres  cobes  de  sérum. 

Le  23  dicemtre,  le  coryza  dipblérique  est  toujours  très  intense,  la 
température  reste  la  même.  L'ensemencement  décéltf  des  bacilles  longs 
avec  diplocoques.  On  refait  10  centimètres  cubes  de  sérum. 

Le  26  décembre,  état  stationnaire,  l'exsudat  a  un  aspect  gris  de  fer 
avec  tendance  à  saigner.  Des  ensemencements  sur  gélose  donnent  des 
diplocoques  en  chaînettes  (s trepto -diplocoques)  :  0»',S0  d'albumine  dans 
les  urines.  On  injerle  20  centimètres  cubes  de  sérum  et  on  administre 
à  l'intérieur  du  perchlorure  de  fer. 

Le 27  décembre,  même  tempëralure,mémetraitement,sauf  le  sérum. 

Foie  normal,  matité  cardiaque  normale. 
Le  29  décembre,  toujours  de  l'albumine  dans  les  urines,  le  pouls 
est  régulier.  La  gorge  se   déterge  4ifflcilement,  et  les  saignements 
persistent.  Pouls  régulier  i  6S. 

Le  30  décembre,  l'enfant  a  en  trois  vomissements;  on  constate  de 
l'augmentation  de  volume  du  foie  et  de  l'augmentation  de  la  matité 
cardiaque. 

La  température  reste  oscillante  entre  3T',6  et  3T>,8.  Pouls  régulier 
à  G5.  Oq  administre  2  grammes  de  chlorure  de  calcium. 

Le  34  décembre,  nouveau  vomissement.  Sur  la  gorge  et  le  voile  du 
palais  détergés,  on  constate  des  ulcérations  couvertes  d'une  légère 


pellicule  grisâtre.  Le  foie  est  gros.  Le  pouls  monte  h.  80.  On  continue 
le  chlorure  de  calcium  et  on  fait  des  injections  de  strychnine. 

Le  4"  janvier  4902,  le  pouls  est  h  62;  il  est  régulier,  mais  faible. 
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Deux  vomissements.  Le  foie  et  le  cœur  sont  d'apparence  normale.  On 
continue  le  même  traitement. 

Le  2  janvier,  même  état,  un  vomissement,  foie  gros. 

Le  3  janvier,  la  gorge  est  nettoyée;  même  état  général,  nn  vomisse- 
ment; la  température  reste  à  37<^,6.  Même  traitement. 

Le  4  janvier,  foie  moins  gros  ;  pouls  régulier,  un  peu  plus  fort  à  62. 
Apparition  d'une  paralysie  du  voile.  Même  traitement. 

Le  5  janvier,  pouls  irrégulier,  monte  à  85,  faible.  Même  état  du  foie* 
-Un  vomissement.  Température  oscillant  entre  37»  et  37»,4. 

0 

Eruption  polymorphe  avec  tendance  purpurique,  disséminée  sur 
tout  le  corps. 

Le  6  janvier,  plusieurs  vomissements  dans  la  nuit.  Pouls  arythmique 
h  80.  Cinq  grammes  d'aibumine  dans  les  urines.  La  température  est 
oscillante  entre  37«,2  et  37»,4. 

Le  7  janvier,  pouls  imperceptible.  Foie  très  gros.  Albumine  4  gram- 
mes. Pas  de  fièvre. 

Le  8  janvier,  éruption  érysipélatoïde  de  la  face.  Extrémités  froides. 
Température  à  37°,8.  Pouls  incomptable.  Respiration  de  Cheyne-Stokee. 
Albumine,  2  grammes.  Mort  rapide  dans  une  pose  d'apnée  k  8  heures 
du  soir. 

Autop.sie  le  40  janvier,  à  40  heures,  —  Poumon  gauche  :  petits 
infarctus  très  nets  avec  congestioir  stasique  assez  marquée  sans  broncho- 
pneumonie.  Dans  le  poumon  droit,  œdème  très  accentué  :  au  niveau  de 
«et  œdème,  le  poumon  flotte  ;  les  infarctus  sont  plus  nets  et  plus  nom* 
breux  que  dans  le  poumon  gauche. 

Foie  gros  avec  pétéchies  à  la  surface,  présentant  à  la  coupe  Taspect 
du  foie  cardiaque  et  gras.  Pas  de  dégénérescence  amyloïde  apparente. 
Rate  petite,  sans  infarctus.  Les  reins  ont  la  substance  corticale  très 
pâle,  avec  quelques  points  d'adhérence  et  quelques  petites  ecchymoses 
sous-capsulaires.  Pas  d'infarctus. 

A  la  coupe  de  la  pointe  du  cœur,  on  constate  une  dilatation  consi- 
dérable des  deux  ventricules,  autant  du  gauche  que  du  droit  et,  à  ce 
niveau,  on  constate  une  thrombose  cardiaque  des  plus  accentuées 
remontant  jusqu'à  l'implantation  des  gros  piliers.  Il  ny  a  pas  de 
lésions  valvulaires.  C'est  cette  thrombose  ventriculaire  qui  a  été  la 
cause  des  embolies  pulmonaires.  La  thrombose  se  différencie  facilement 
des  caillots  agoniques  qui  sjenlèvent  très  facilement  par  le  lavage, 
-tandis  que  les  caillots  de  thrombose  sont  intriqués  et  adhérents,  formés 
de  fibrine  jaunâtre.  Voici  comment  se  présente  la  coupe  macroscopique 
de  la  pointe.  Le  myocarde  sous-péricardiquene  présente  rien  d'anormal 
à  l'œil  nu  sur  une  épaisseur  de  3  millimètres  pour  le  ventricule  gauche, 
de  1  millimètre  pour  le  ventricule  droit.  Puis,  survient  au  centre  une 
2one  de  près  de  1  centimètre  d'épaisseur,  d'apparence  marbrée,  dan6 
laquelle  on  reconnaît,  à  leur  couleur,  les  piliers  et  trabécules  disscH- 
ciés.  Dans  leur  interstice,  sout  des  caillots  formés  de  deux  zones,  une 
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liUnche.  fibrinense,  appuyée  direclement  conire  le  mnsole,  et  une 
ooire  à  l'intérieur  de  cette  dernière,  constituée  par  du  sang  coagulé. 
Dans  le  ventricule  droit,  en  bien  des  endroits,  le  cruor  s'est  enlevé 
p«r  le  lavage,  montrant  qu'il  avait  peu  d'adhérence  à  la  couche  flbri- 
oeose;  mais  celle-ci  persiste  et  est  très  adhérente  et  intriguée.  Débar- 
rassée de  son  cruor,  elle  forme  comme  de  véritables  sacs  (ibrineux, 
donnant  asseï  bien  à  la  pointe  du  cœur  l'aspect  d'ari  poumon  farci  de 
petites  cavernes  ou  de  di- 
latations   bronchiques.    Le 

-dessin  ci-contre  représenta  I 

exactement  ces  lésions  en 
.grandear  naturelle.  . 

Cerveau  :  congestion  ple- 
ine rtenne    très     accentuée.     H 
Pas   d'hydrocéphalie.  A  la 
coupe,  pas  de  foyers  embo- 

liqnes  dans  les  noyaux  cen-  IH 

4raux,  ni  dans  la  sobstance 
Mos-corticale.  Rien  au  cer- 
velet, Di  dans  la  protubé- 
rance annulaire. 

Ex  AMER    HISTOLOaiOUE.    — 

Sur  I BS  c  o  a  pes  hislologi  q  u  es, 
■on  constate  des  lésions  de 
mjocardite  parenchyma- 
teuse  et  interstitielle.  La 
leacocytoseintermusculaire 
est  diStee,    mais   on   peut       Fto.  I.  —  La  pointe  du  cœur  sectionnée. 

observer  de  place   en  place         r.  _  Myoeardo.   —  II-  Lb»  sacs  flhrineux  de  IB 
dftpetits  foyers  de  leucocy-     thrombose.  —  Ml.   Caa«iila  craori^UOT  ou  inWrieur 

les  polynucléaires.  Tontes    ^'  *   "  "™     nneui. 

les  artérioles  et  veinules  i ntramyo car dt tiques  sont  gorgées  de  song  et 

'4brombo9ées. 

Les  éléments  de  l'endocarde  qui  recouvre  les  colonneltes  cbamaes 
sont  multipliés  et  il  existe  on  afflux  leucocytaire  abondant  surtout  dans 
les  recessas.  Sur  l'endocarde  se  trouvent  des  dépAts  Hbrineux  avec 
nombreux  leucocytes  et  formant  comme  une  gaine  à  on  caillot  cruorique 
centraL 

H.  Legros,  qui  avait  ponctionné  le  sang  du  cognr  quelques  instants 
après  la  mort,  a  observé  en  simple  frottis  et  parles  cultures  des  (J/pJoci>- 
quetb.  l'état  de  pureté  et  qui  se  sont  expérimentalement  montrés  trè.s  vi.< 
rulents  à  tous  les  animaux  en  expérience.  Nousavons  retrouvé  ce  diplo- 
-coque  dans  nos  coupes.  C'est  le  diplocoocus  hemophilus  perlacidus  '. 
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Le  dessin  ci-contre  montre,  mieux  que  toute  description,  les  lésions 
observées. 

Obs.  II.  -^  L'enfant  D...,  âgé  de  2  ans,  entre  le  3  fémer  dans 
le  service  de  M.  Marfan.  Il  n'a  eu  aucune  maladie  infectieuse  et 
n'a  pas  d'antécédents  importants  à  signaler.  11  est  malade  depuis 
4  jours.  A  son  entrée,  on  constate  une  angine  très  étendue  couvrant 
les  amygdales,  la  luette  et  le  voile  du  palais.  Injection  de  20  centimètres 
cubes  de  sérum.  Température  38^,8.  L'enfant  présente  du  croup,  pour 
lequel  le  tubage  est  insufûsant  et  on  doit  faire  la  trachéotomie. 

Le  4  février,  température  39®4.  Mort  le  matin. 

Autopsie  le  5  février.  — Rien  à  noter  à  l'ouverture  du  thorax;  pas  de 
liquide  dans  les  plèvres. 

Les  poumons  sont  d'apparence  et  de  consistance  normales;  mais,, 
par  places,  le  gauche  est  un  peu  plus  résistant.  On  constate,  à  la  surface» 
de  petites  zones  d'atelectasie. 

A  la  coupe  du  poumon  droit,  rien  de  notable,  sinon  un  peu  de  con- 
gestion diffuse  à  la  base,  et  un  peu  de  pus  dans  les  bronches  moyennes. 

A  gauche,  la  section  montre  plusieurs  petits  tn/îarccus.  dans  le  voisi- 
nage du  bile;  il  y  en  a  4  ou  5  de  la  grosseur  d'un  petit  pois.  Pas  de 
lésions  broncho-pneumoniques. 

Le  cœur  a  un  aspect  et  une  consistance  sensiblement  normales, 
mais  la  teinte  en  est  pâle.  Pas  de  caillots  dans  le  cœur  gauche.  Dans  le 
cœur  droit,  on  trouve  un  caillot  fibrineux,  blanc,  un  peu  intriqué  à  la 
pointe,  mais  pas  très  adhérent.  Pour  des  raisons  indépendantes  de 
notre  volonté,  nous  n'avons  pu  conserver  le  cœur  pour  en  faire  des 
coupes  histologiques. 

Rien  de  spécial  à  noter  à  la  rate  on  au  foie.  Mais  il  existait  des 
lésions  intéressantes  de  la  région  sous-glottique.  Dans  l'intérieur  de 
l'anneau  cricoïdien  existait  une  masse  blanchâtre,  ressemblant  assez 
vaguement  à  une  fausse  membrane,  adhérente  â  la  muqueuse  da 
chaton.  Elle  formait  comme  une  cloison  antéro-postérieure  d'une  épais- 
seur de  2  millimètres  environ  qui  s'avançait  jusqu'à  la  partie  anté- 
rieure du  cricoîde.  Nous  avons  pratiqué  des  coupes  histologiques  de  la 
région  sous-glottique  dans  sa  totalité,  et  ces  coupes  transversales  nous 
montrent  nettement  cette  apparence  de  cloison.  Elle  est  constituée  par 
un  abcès  de  la  muqueuse.  Le  pourtour  est  formé  par  la  muqueuse  ei 
son  cborion  facilement  reconnaissables  et  se  continuant  sans  interrup- 
tion à  la  base  d'implantation  avec  la  muqueuse  cricoïdienne  avoisi- 
nante.  L'intérieur  de  la  poche  est  formé  par  nombre  considérable  de 
leucocytes  polynucléaires,  et  de  diplocoques  colorables  par  la  mé- 
thode de  Gram^ 

Ce  fait  intéressant  d'une  angine  pseudo-membraneuse  à  bacilles  de 

1.  M.  Choffé  reproduira  dans  sa  thèse  un  dessin  de  cet  abcès  muqueox. 
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LcefUer,  coe\islant  avec  un  abcès  mnqueux  sous-glottique  àdiplocoques 
purs,  nous  montre  que  cet  enfant  était  déjà  infecté  par  ces  diplocoques 


I 
IV 


FiG.  i.  —  Coupe  histologique  de  \it  thrombose  apexienue. 

t.    Péricarde.   —  11.  Mjroc&rds   «t   colooDatlDa  charnuna.   —  III.    Thromboia    de 
V.  L'endocinJile  turtout  ■ccenlu^s  dan»  le«  raccssus.  —  VI.  Co»gula  cruorique». 

et  qu'ils  ont  vraisemblablement  été  la  cause  de  la  thrombose  cardiaque 
observée  et  de  la  septicémie  manifestée. 

Obs.  III.  —  L'enfant  L.,.,  igée  de  2  ans   1/2,  entre  le  i  janvier  au 
pavillon  de  la  diphtérie.  Les  antécédents  de  l'enfant  sont  presque  nuls  ; 


<3i  M.   DBQlrï   ET   B.    WBILl. 

elle  n'a  eu  aucune  des  lièvres  éruptives  de  l'enfance  et,  w  dire  des- 
parents, est  malade  seulement  depuis  la  veille. 

Voici  les  signes  constatés  k  l'entrée  :  Exsudât  pseudo-membraneux 
sui'  les  deux  amygdales,  le  voile,  la  luette,  les  piliers.  Adénopalhie  sous- 
maxillaire  très  marquée.  Toix  normale.  Pas  de  croup.  Tempéra- 
ture 38°, 2  le  matin,  38°,4  le  soir.  On  injecte  20  centimètres  cubes  de 

Le  3  janvier,  même  état,  température  37", G  le  mtUn,  38*  le  soir; 
10  centimètres  cubes  de  sérum. 

Le  Bjanuier,  l'eisudat  est  toujours  très  étendu,  ainsi  que  l'adén»- 
palLie.  Coryza  séreux.  On  constate  la  présence  d'une  otite  droite.  Tem- 
pérature 38°  le  matin;  37°,6  le  soir;  10  centimètres  cubes  de  sérum. 
Pas  d'albumine  dans  les  urines. 

Le  8  janvier,  exsudât  presque  totalement  détaché.  Presque  pins 
d'adénopathie,  mais  persistance  du  coryza.  Traces  d'albumine. 

Le  9  janvier,  amygdale  gauche  nettoyée.  Encore  un  peu  d'exsudal 
è  droite.  Persistance  du  coryza.  Température  38°  le  matin. 

Le  40  et  le  44  janvier,  la  température  s'élève  progressivement  pour 
atteindre  39", 2  le  11  au  soir.  Traces  d'albumine. 

Le  12  janvier,  la  température  descend  un  peu.  Le  43,  elle  reste  à  38*. 4. 
On  ne  constate  toujours  rien  d'anormal  dans  la  poitrine.  Un  peu  de  pus 
dans  la  gorge.  Adénite  phlegmoneuse  dans  la  région  slernoroastoldienne 
droite  qui  ne  fut  pas  incisée.  Les  soins  de  l'otite  sont  toujours  con- 
tinués. 

Le  ii,  température  le  matin  37°,0,  le  soir  38o,6.  Vers  le  soir,  la  sur- 


veillante remarque  l'apparition  de  mouvements  convulsifs  localisés  au 
bras  et  à  la  jambe  gauche.  Puis,  on  constate  de  la  déviation  conjuguée 
de  la  tête  et  des  yeux,  à  droite  ;  puis  de  la  respiration  stertoreuse,  de- 
l'écume  au  lèvres,  et  de  la  déviation  de  la  commissure  labiale.  ËUt 
comateux. 

Le  4 S  janvier,  même  état  ;  le  diagnostic  d'hémiplégie  gauche  avec 
paralysie  faciale  s'impose.  Hyperthermie  agonique,  40°.  En  raison  de 
l'otite  concomitante,  on  redoutait  une  méningite.  Malgré  la  netteté  des 
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signes  classiques  d'ane  hémorragie  cérébrale,  on  pratique  une  ponction 
lombaire  qui  resta  sans  résultat  au  point  de  vue  du  cyto-diagnostic. 
Quelque  temps  après,  Tenfant  succombait. 

Autopsie  le  18  janvier,  à  10  heures  du  matin  : 

A  l'oQYerture  de  la  boite  crânienne  on  ne  constate  pas  de  méningite  ;. 
la  congestion  pie-^mérienne  est  très  modérée  ;  on  neconstate  ni  throm- 
bose ni  artérite  des  vaisseaux  méningés.  Le»  sinus  sont  indemnes  de 
toutes  lésions  ;  par  contre,  on  noie  sur  le  cerveau  un  ramollissement 
rouge  notable  de  la  partie  inférieirre  de  la  zone  rolandique  et  de  la  partie 
avoisinante  du  lobe  temporal  à  droite;  rien  de  semblable  à  gauche. 

La  section  de  l'hémisphère  droit  montre  que  le  ramollissement 
pénètre  Jusque  dans  la  région  des  noyaux  centraux.  Les  couches  optiques 
se  séparent  aisément  de  la  capsule  interne  nettement  ramollie.  Conges- 
tion assez  intense  de  la  capsule  interne,  notamment  du  noyau  lenticu- 
laire. 

Les  artères  allant  à  ce  foyer  de  ramollissement  ont  été  disséquées  et 
examinées  avec  soin,  et  Ton  a  trouvé  une  oblitération  de  la  syivienne 
parune  embolie  sur  une  longueur  d'environ  trois  centimètres. 

Cœur,  —  A  l'examen  microscopique,  le  myocarde  paraît  sain  ;  on  ne 
trouve  ni  endocardite  ni  péricardite. 

A  la  pointe  du  ventricule  gauche,  on  trouve  des  caillots  peu  volumi- 
neux, noirâtres  à  leur  surface  libre,  et  Ûbrineux  dans  la  partie  qui  adhère- 
à  l'endocarde  et  qui  s'intriquc  dans  les  interstices  des  petites  colon- 
nettes  charnues. 

Poumons,  —  A  la  base  du  poumon  gauche,  lésions  notables  de  bron- 
cho-pneumonie à  forme  pseudo-lobaire;  à  droite,  un  noyau  de  pneumo- 
>nie  dans.le  lobe  inférieur. 

A  l'examen  histologique  de  Tartère  syivienne,  on  remarque  :  l'inté- 
grité absolue  de  la  paroi  artérielle  jusqu'à  la  limitante  élastique.  L'épi- 
thélium,  sain  sur  presque  tout  le  pourtour  de  l'artère,  manque  en  quel- 
ques endroits.  Toute  la  cavité  de  l'artère  est  remplie  par  un  caillot 
ambolique  qui  l'oblitère  complètement. 

Examen  du  myocarde  : 

Des  coupes  furent  pratiquées  en  plusieurs  endroits  au  niveau  de  la 
thrombose  apexienne  et  colorées  à  la  thionine,  hématéine,  hématoxy- 
lîne  et  carmin,  et  nous  ont  révélé  des  lésions  de  myocardite  parenchy- 
mateuse  et  interstitielle  accentuées,  de  l'endocardite  et  la  présence  de 
diplocoques  facilement  colorables  dans  les  coupes  \ 

L'étude  de  ces  observations  nous  amène  à  envisager  suc- 
cessivement les  trois   questions    suivantes  à  savoir  :    les 

i.  Nous  pourrions  ajouter  à  ces  trois  observations  un  autre  fait  que  l'un 
d'entre  nous  a  relaté  à  la  Société  de  pédiatrie  (mai  1902).  Dans  ce  cas,  il  y  avait 
des  embolies  spiéniques  (Deguy). 
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embolies  pulmonaires  dans  la  diphtérie,    les  hémiplégies 
dans  la  diphtérie  et  enfin  la  thrombose  cardiaque. 

Les  embolies  pulmonaires  dans  la  diphtérie  n'ont  aucune 
histoire  clinique,  et  deux  auteurs  seulement  nous  paraissent 
les  avoir  signalées  au  point  de  vue  anatomo-pathologique 
avec  une  telle  netteté  que  leur  existence  nous  semblait 
indiscutable  à  la  seule  lecture  de  leurs  observations:  ce 
sont  Robinson  Bewcrley  *  et  Labadie-Lagrave  *. 

Dans  la  thèse  de  Bewerley,  nous  trouvons  Tobservation 
suivante  : 

Observation  I.  —  Croup  trachéotomisé.  Mort.  A  reitérieur  des 
poumons,  sous  la  plèvre,  on  voit  un  certain  nombre  de  petits  nodules, 
gros  comme  une  noisette,  disséminés,  noirâtres,  denses,  résistants.  A  la 
coupe,  ces  nodules  laissent  sortir  un  peu  de  sang  foncé,  évidemment 
extravasé.  Quelques-uns  étaient  très  denses  et  allaient  au  fonddeTeaa. 

Daus  le  cœur,  un  caillot  remplit  le  ventricule  droit;  il  est  très 
adhérent  aux  parois  et  s'en  détache  difficilement. 

Il  semble  bien  qu^il  s'agisse  là  d'infarctus  emboliques  et  non  de 
foyers  locaux  d'apoplexie,  car  Bewerley  en  fait  nettement  la  distinction 
d'avec  ce  qu'il  appelle  les  ecchymoses  lenticulaires  sous-pleurales,  où 
le  poumon  crépite  encore  et  ne  tombe  pas  au  fond  d&  l'eau. 

Nous  emprunterons  à  la  thèse  de  M.  Labadie-Lagrave,  la 
relation  des  faits  suivants  : 

Observation  I.  —  Angine  couenneuse.  Group.  Trachéotomie  :  In- 
farctus du  poumon  droit,  reconnaissables  à  leur  forme  pyramidale,  & 
base  périphérique  et  à  sommet  central. 

Dans  les  cavités  droites  du  cœur,  on  trouve  un  caillot  fibrineux 
solide,  décoloré,  et  d'un  très  gros  volume,  adhérant  fortement  aux 
parois  ventricul aires  et  ne  se  prolongeant  pas  dans  Tartère  pulmonaire. 

Obs.  II.  —  Gangrène  de  la  vulve  consécutive  à  une  diphtérite  vul- 
vaire.  —  Infarctus  des  poumons. 

On  trouve  dans  l'intrication  des  cordages  tendineux  du  cœur  droit, 
de  petits  caillots  fibrineux,  jaunâtres,  solides  et  adhérents,  qui  pour- 
raient bien  avoir  été  le  point  de  départ  des  infarctus  pulmonaires. 

Ces  observations,  de  même  que  les  nôtres,  démontrent 
bien  l'existence  dans  la  diphtérie  des  infarctus  emboliques 

1.  RoBiNsox  Bewerley,  De  la  thrombose  cardiaque  dans  ia  diphtérie  {Thèse 
de  Paris,  1872). 

2.  Labadie-Lagrave,  Des  complications  cardiaques  du  croup  et  de  la 
diphtérie  (Thèse  de  Paris,  1875). 
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du  poumon.  Nous  n'insisterions  pas  à  leur  sujet,  s'ils 
n'avaient  pas  été  contestés  et  discutés.  M.  Marfan,  dans  son 
article  sur  Tapoplexie  pulmonaire  {Traité  de  médecine  de 
Bouchard,  2^  édition),  nous  montre  nettement  combien  diffé- 
rentes sont  les  opinions  à  ce  sujet  ;  la  plus  généralement 
adoptée  est  celle  de  M.  Balzer  et  de  M.  Joffroy  qui  consi- 
dèrent les  iniiltrats  sanguins  des  poumons  de  diphtériques 
comme  des  noyaux  de  broncho-pneumonie  infiltrés  de  sang. 
Il  est  probable  que  le  mécanisme  de  l'apoplexie  pulmo- 
naire dans  la  diphtérie  n'est  pas  toujours  le  même.  Ce  que 
nos  observations  démontrent,  c'est  que,  comme  Bouchut 
et  Labadie-Lagrave  l'avaient  soutenu,  elle  a  parfois  une 
origine  embolique.  Les  infarctus  dus  à  cette  cause  sont 
rares,  ils  sont  en  général  petits  et  leur  volume  ne  dépasse 
pas  celui  d'un  pois. 

On  rencontre  aussi  de  petits  foyers  d'apoplexie  diffuse 
souvent  sous-pleurale,  mais  le  poumon  n'a  pas  à  ce  niveau 
la  densité  de  l'infarctus,  il  ne  tombe  pas  au  fond  de  l'eau,  et 
la  coloration  de  ces  hémorragies  est  rouge  rosée,  rouge 
rutilante  et  n'est  pas  noirâtre  comme  dans  l'infarctus. 

La  périphérie  des  foyers  broncho-pneumoniques,  surtout 
quant  il  y  a  de  la  diphtérie  des  petites  bronches,  est  souvent 
rosée,  congestive,  apoplectique,  mais  cette  lésion  se  diffé- 
rencie très  nettement,  et  môme  à  l'œil  nu,  des  infarctus  em- 
boliques. 

La  raison  qui,  sans  doute,  a  fait  douter  de  l'existence  de 
ces  derniers  est  leur  extrême  rareté,  car  sur  près  de  trois  cents 
diphtériques  que  l'un  d'entre  nous  a  pu  autopsier,  nous  ne 
les  avons  rencontrés  que  dans  les  observations  ci-dessus 
mentionnées. 

Malgré  le  peu  de  faits  dont  nous  disposons,  et  le  peu 
d'observations  publiées  jusqu'à  ce  jour,  nous  croyons  que 
Ion  peut,  jusqu'à  ce  que  de  nouvelles  observations  viennent 
modifier  nos  idées,  assigner  les  caractères  suivants  aux  em- 
bolies pulmonaires  dans  la  diphtérie. 

Ces  embolies  sont  rares  et  s'observent  dans  la  proportion 
de  1  cas  sur  100  mortels  de  diphtérie;  elles  sont  toujours 
petites,  de  la  grosseur  d'un  petit  pois,  le  plus  souvent  sous- 
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plearales,  mdis  pouvant  exister  au  centre  do  poumon.  Elles 
n'ont  aucune  conséquence  fâcheuse,  ne  retentissent  pas  sur 
la  plèvre  et  ne  sont  qu'une  trouvaille  d'autopsie,  car  elles 
n'ont  pas  d'histoire  clinique.  Elles  sont  l'indice  que  le 
malade  est  mort  par  le  cœur.  Fait  important,  elles  ne  sont 
pas  plus  nombreuses  dans  les  thromboses  lentes  que  dans 
les  thromboses  récentes  de  la  pointe  du  cœur. 

Les  embolies  cérébrales  sont  encore  plus  rares  que  les 
embolies  pulmonaires,  et  on  ne  retrouve  dans  les  auteurs 
absolument  rien  de  précis  h  leur  sujet.  Beaucoup  d  observa- 
tions manquent  de  la  sanction  anatomiqne.  Tous  ces  faits 
sont  cités  dans  un  intéressant  travail  de  Amedeo  Levi^ 
Quatorze  fois,  on  a  vu  ou  incriminé  une  embolie  pour  expli- 
quer une  hémiplégie  diphtérique  (Bouchut,  Seifert,  Shar- 
ples  Jones,  Henoch,  Bokai,  Trevelyan,  Baginski).  Deux  fois 
Baginski  trouva  des  embolies  dans  le  corpë^  strié  et  le  noyau 
lenticulaire;  de  même  Trevelyan*.  L'observation  de  Levi 
n'a  rien  de  caractéristique,  il  s'agissait  d'une  forme  très 
grave  d'angine  diphtérique  avec  phénomènes  de  collapsus 
cardiaque,  et  au  vingt-huitième  jour,  un  accès  apoplectique, 
avec  parésie  faciale  gauche  consécutive  etparésie  des  extré- 
mités du  même  côté.  Peu  à  peu,  la  parésie  a  diminué  et 
laissé  seulement  de  la  faiblesse  et  une  grande  prostration. 
Le  lendemain,  nouvel  accès  apoplectifornie,  même  parésie 
que  la  veille,  mais  plus  persistante  et  plus  grave.  Neuf 
jours  après,  s'ajoute  à  la  paralysie  existante  une  paralysie 
du  tronc  et  de  la  nuque.  A  ce  moment,  le  malade  a  deux 
groupes  de  paralysie  indépendants,  d'une  part  la  pupille,  le 
voile  du  palais,  et  une  paralysie  grave  du  tronc  et  de  la 
nuque,  d'autre  part,  du  côté  droit  du  visage  et  des  extré- 
tiiités.  On  dut  alimenter  le  malade  par  la  sonde  et  le  traiter 
par  l'électricité.  Peu  à  peu,  il  y  eut  disparition  des  para« 
lysies. 

Ce  fait  de  paralysies  multiples  i\  début apoplectiformc  est 

1.  A.  Levi,  Ein  fall,  von  Ilemiplegia  Cerebralis  nach  Diphtérie  (/f^v/itr  /. 
Kinder heilkunde,  189',  p.  2j. 

2.  Trevelyan,  Tke  médical  chronicle,  mars   1892. 
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certainement  intéressant,  mais  nous  ne  savons  rien  quant 
à  sa  pathogénie,  puisque  l'autopsie  manque.  Levi  tend  à 
admettre  qu'il  s'agissait  d'hémorragie  ou  de  thrombose  plu- 
tôt  que  d'embolie. 

Plus  importante  est  Tobservation  suivante  de  M.  Labadie- 
Lagrave. 

Il  raconte  l'histoire  d'un  enfant  de  7  ans  1/2,  atteint  de 
croup  depuis  3  jours,  et  que  l'on  se  met  en  mesure    de 
trachéotomiser  :  «  A  peine  la  première  incision  de  la  peau 
est-elle  faite,    que  l'enfant   pâlit   tout   à  coup,    ses   yeux 
s'éteignent,  sa  peau  se  refroidit  et  se  décolore,  les  membres 
sont  inertes  et  glacés,  le  pouls  insensible,  les  battements  du 
cœur  à  peine  perceptibles,  la  mort  parait  certaine  ;  l'opéra- 
teur fait  en  toute  hftte,  et  sans  s'émouvoir,  l'incision  de  la 
trachée,    introduit  la  canule;   la  plaie  ne  donne  pas  une 
goutte  de  sang,  l'enfant  ne  parait  déjà  plus  respirer.  L'in- 
sufflation directe  est  aussitôt  pratiquée,  et  on  réussit  àne pro- 
duire que  quelques  rares  et  courtes  inspirations,  l'électricité 
ne  semble  guère  plus  active,  et  le  petit  malade  reste  ainsi 
plongé  pendant  près  de  dit  minutes  dans  cet  état  de  mort 
apparente.  Il  se  réveille  enttîi  ;  mais  quel  n'est  pas  notre 
ctonnement  en  constatant  Texistence  d'une  hémiplégie  com- 
plète du  côté  droit  avec  déviation  manifeste  de  la  face  du 
côté  opposé.  L'fenfant  ne  survécut  que  36  heures  à  cet  acci- 
dent et  mourut  dans  le  coma.  L'autopsie  permit  de  consta- 
ter Tcxistence  d'un  ramollissement  du   cerveau    limite'^  au 
lobe  antérieur  de  l'hémisphère  gauche  et  qui.  d  après  M.  lo 
D""    Labric,  aurait  été  causé  par   une   embolie    artérielle. 
Malheureusement,  le  cœur  ne  fut  pas  examiné.  » 

Il  nous  faut  mentionner  aussi  une  observation  de  Mani- 
catide,  non  suivie  d'autopsie,  et  qui  paraît  assez  probante 
au  seul  point  de  vue  clinique  [Revue  des  Maladies  de  P en- 
fance, 48%). 

M.  Picot  [Traité  pratique  des  maladies  de  t enfance,  de 
d'Kspine  et  Picot,  6®  édition,  p.  191)  a  examiné  le  cœur  et  y 
a  constaté  la  présence  de  caillots.  Bouchut  [Gazette  des  hô- 
pitaux, 1869,  p.  401),  chez  un  enfant  convalescent  de  diph-. 
térie,  observa  une  hémiplégie  droite  avec  aphasie,  et  embollo 
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de  rartère  rétinienne  gauche.  Gaudard  {ThèsCy  Genève,  1884) 
rapporte  deux  observations  nouvelles. 

L'observation  de  Berend  (Arch.  /.  Kinder heilkutide, 
t.  XVll,  1891),  rapportée  par  d'Espine  et  Picot,  est  aussi  pro- 
bante que  la  nôtre  :  un  garçon  de  six  ans,  convalescent 
d'angine  diphtérique,  depuis  une  douzaine  de  jours,  est  pris 
de  convulsions  cloniques  dans  le  bras  et  la  jambe  gauche, 
qui  furent  suivies  d'une  hémiplégie  gauche  complète.  On 
constate  en  même  temps,  des  bruits  du  cœur  accélérés  et 
très  faibles.  L'enfant  succombe  cinq  jours  après.  On  trouve 
dans  Tartère  sylvienne  droite  un  caillot  embolique  qui 
bouche  celle-ci  dans  Tétendue  de  4  centimètres,  et  dans  les 
gros  ganglions  cérébraux  de  l'hémisphère  droit  un  foyer  de 
ramollissement.  Le  ventricule  gauche  présente  dans  la  région 
de  la  pointe  plusieurs  végétations  de  la  grosseur  d'une  len- 
tille à  celle  d'un  haricot,  adhérant  faiblement  à  l'endocarde, 
gris  rougeâtre,  friables. 

Les  deux  reins  sont  le  siège  d'infarctus  cunéiformes. 

En  somme,  pour  être  rares,  les  embolies  de  la  sylvienne 
au  cours  de  la  diphtérie  sont  un  iàU  connu  et  certain,  et  à 
leur  étude  se  rattache  celle  ;des  hémiplégies  diphtériques 
dont  on  connaît  jusqu'aujourd'hui  36  observations.  Peut-être 
estrce  à  des  embolies  qu^il  faut  rattacher  les  formes  curables 
dé  l'hémiplégie  diphtérique.  Cette  hémiplégie  n.e  se  distingue 
en  rien,  au! point  de  vue  clinique,  des  hémiplégies  ordi- 
naires; même  début  brusque,  apoplecti forme,  mêmes 
secousses  convulsives  du  début  dans  les  membres  atteints, 
même  déviation  conjuguée  de  la  tête  et  des  yeux,  paralysie 
faciale  concomitante,  puis,  coma,  paralysie,  stertor  et 
enfm  mort.  Les  embolies  ne  sont  pas  cependant  la  seule 
cause  de  l'hémiplégie  diphtérique,  celle-ci  peut  relever  soil 
d'un  foyer  d'hémorragie,  soit  d'un  foyer  de  thrombose  de  la 
sylvienne. 

Mendel,  qui  relate  3  observations  d'hémiplégies,  eut  une 
guérison,  mais  l'enfant  survécut  hémiplégique;  dans  un  des 
deux  autres  faits  où  il  put  pratiquer  l'autopsie,  il  trouva 
une  hémorragie  grosse  comme  un  noyau  de  cerise  dans  la 
partie  interne  du  noyau  lenticulaire.  Les  autres  faits  rappor- 
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tés  à  une  hémorragie    sont  ceux   de   Jackle,     Auerbach, 
Hedgren,  Seifert,  Donath,  Soibrig. 

Henoch  vit  à  l^autopsie  d'un  de  ses  malades  une  hémor- 
ragie dans  la  partie  interne  du  noyau  lenticulaire  avec  des- 
truction d'une  partie  voisine  de  la  capsule  interne. 

La  thrombose  des  vaisseaux  du  cerveau  comme  cause 
d'hémiplégie  a  été  incriminée  par  Thomas  qui  pense  que 
cette  thrombose  dépend  soit  de  la  circulation  dans  le  sang 
de  micro-organismes,  soit  des  altérations  vasculaires  et  san- 
guines provoquées  par  la  toxine  circulante  et  qui  trouve 
dans  la  faiblesse  de  la  circulation^dueà  TafTaiblissement  car- 
diaque, un  puissant  appui  pour  la  formation  du  thrombus. 
Cette  opinion  est  parfaitement  logique,  mais  rien  jusqu'ici 
n'est  venu  la  confirmer,  et  les  observations  de  Thomas  ne 
sont  pas  nettes. 

En  somme,  ce  qui  résulte  de  tout  cela,  c'est  que  Tembolie 
semble  être  la  cause  la  plus  fréquente  et,  en  tout  cas,  la 
plus  certaine  de  l'hémiplégie  méta-diphtérique.  Gomme  le 
fait  très  justement  remarquer  Levi,  «  la  faiblesse  cardiaque, 
le  ralentissement  de  la  circulation  et  peut-être  l'augmenta- 
tion de  la  coagulabilité  du  sang  constituent  des  facteurs  qui 
facilitent  la  formation  de  petits  thrombus  dans  les  cavités 
du  cœur,  thrombus  qui  doivent  être  absolument  distingués 
par  leurs  caractères  diagnostiques  des  thrombus  post  mor- 
tem  et  qui  ont  été  indiqués  dans  les  cas  de  diphtérie  sur  la 
table  d'autopsie  par  Sckrakamp  *  entre  autres  ». 

L'existence  d'une  albuminurie,  d'une  néphrite  favorise 
également  les  altérations  cardiaques  et  les  thromboses. 

D'après  Levi,  l'embolie  siège  habituellement  à  gauche; 
mais  nous  avons  vu  qu'elle  peut  tout  aussi  bien  siéger  à 
droite  ;  elle  atteindrait  de  préférence  des  enfants  âgés  de  8  à 
45  ans,  et  on  n'en  observerait  pas  dans  le  très  jeune  âge. 
Notre  cas  personnel  prouve  qu'il  faut  atténuer  cette  affirma- 
tion. Le  pronostic,  presque  toujours  mortel,  reste  toujours 
grave  dans  les  cas  les  plus  favorables  à  cause  des  séquelles 
paralytiques. 

1.  ScDRAKAMP,  Ueber   die  Organveraaderungea    bei  der    Diphtérie.   Herz 
(Arch.   f.  h'inderheilkunde,  1888,  p.  199). 
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Dans  les  thromboses  de  la  sylvienne,  la  paralysie  sérail 
d'abord  incomplète  et  passagère,  parce  qu'au  début,  la 
lumière  du  vaisseau  n'est  pas  complètement  bouchée  et  quo 
la  zone  cérébrale  correspondante  s'adapte  après  peu  de 
temps  au  faible  courant  du  sang. 

Nous  ne  saurions  clore  ce  chapitre  sans  rappeler  les 
curieuses  hypothèses  d'Apolant  *  et  d'Oertcl  qui  veulent 
assimiler  les  hémiplégies  suite  d'hémorragie  cérébrale  aux 
paralysies  diphtériques  ordinaires  au  point  de  vue  patho- 
génique  en  se  basant  sur  l'analogie  fréquente  des  lésions 
dans  les  deux  cas.  D'après  eux,  dans  les  monoplégies  ou  les 
paraplégies  diphtériques  ordinaires,  on  trouve  fréquem- 
ment des  hémorragies  dans  les  nerfs  périphériques.  Dans 
l'hémiplégie,  le  processus  serait  le  même,  il  n'y  aurait  quune 
question  de  degré  et  de  siège. 

Cet  exclusivisme  qui  consisterait  à  tout  rapporter  à 
l'hémorragie  tombe  devant  les  faits  qui  nous  montrent  la 
réalité  des  embolies  et  leur  plus  grande  fréquence. 

Enfin,  nos  observations  nous  amènent  à  étudier  la  throm- 
bose cardiaque  dans  la  diphtérie.  Cette  lésion  nous  parait 
être  la  résultante  d'altérations  myo-endocardiques  et  d'allé- 
rations  sanguines  relevant  d'une  infection  surajoutée  à  la 
diphtérie.  H  est  évident  que  la  diphtérie  elle-même  peut 
altérer  le  cœur  et  ses  séreuses  ;  mais  elle  ne  nous  parait  pas 
devoir  être  mise  en  cause  dans  les  faits  que  nous  relatons. 

Beaucoup  d'auteurs  ont  étudié  les  myocardites  diphté- 
riques. Leyden*,  Œrtel'  ont  constaté  de  la  myocardite  in- 
terstitielle; Mosler^,  de  la  dégénérescence  graisseuse;  Birsch 
fiirschfeld  et  Leyden  ^,  des  altérations  parenchymateuses  du 
myocarde;  Rosenbach*,  Haycm',  Romberg*  ont  décrit  des 
altérations  analogues. 

1.  Ai'OLAXT,  Hémiplégie  nach  Diphtérie  {Thèse  de  Berlin,  1894). 

2.  Leyhkn,  Zeifsch.  f.  klin.  Med.,  1882. 

3.  UKrtel,  Deutsche  Archiv  f.  klin,  Med.,  1871. 

4.  Mr»SLER,  Archiv.  der  Heilkunde,  1873. 

.•>.  BiHscii  IliitsCHFELD  et  Leyden,  Virchow*s  Archiv.,  1870. 

6.  BoHENBACH,  Archiv.  der  Heilkunde,  1873. 

7.  Hayrm,  A'ch.  de  physiol.  normale  et  pathol.,  1869. 

8.  Br)MBERr>.  Deutsche  Arch.  f.  klin»  Med.,  Bd.  48. 
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Après  les  thèses  de  Bewericy  et  Labadie-Ls^rave^  vien- 
nent ]es  travaux  expérimentaux  de  MM.  MoUard  et  RegaudS 
et  le  rapport  de  M.  Renaut,  au  Congrès  de  Lille,  sur  les  myo- 
cardites  aiguës  (1899)  met  la  question  au  point. 

Des  faits  se  rapportant  à  la  thrombose  cardiaque  apexienne 
ont  été  relatés  par  EUis"  qui  cite  un  fait  de  péricardite  avec 
concrétion  fibrineuse  dans  le  cœur  ;  par  Gerlier  %  qui  réunit 
dans  un  travail  d'ensemble  les  cas  connus.  Rappelons  quel- 
ques  faits.  Dans  l'observation  III,  de  Bewerley,  on  trouva 
un  caillot  de  moyenne  grosseur  envoyant  des  prolongements 
jusqu'à   lapex  du    ventricule.   Ces  prolongements  entrent 
dans  toutes  les  dépressions  qui  séparent  les  colonnes  char- 
nues de  troisième  ordre.  On  les  arrache  difficilement.  Les 
cordages  tendineux  et  les  colonnes  charnues  auxquels  ils 
s  attachent  sont  entraînés  et  enchevêtrés  étroitement  par  ce 
caillot.  Dans  l'observation  IV  du  même  auteur,  nous  voyons 
que  le  ventricule  droit  contient  un  caillot  fibrineux  de  moyen 
calibre,  assez  adhérent  aux  parois  cardiaques  pair  des  expan- 
sions fibrineuses,  enveloppé  en  grande  partie  par  du  sang 
noir,  presque  liquide. 

Dans  l'observation  V,  les  caillots  occupent  les  deux  ven- 
tricules, sont  fibrineux  en  totalité,  résistants,  fortement 
adhérents  à lendocarde.  On  les  en  sépare  difficilement, sur- 
tout du  côté  droit,  oùle  caillot  est  manifestement  plus  ancien. 
Les  deux  pourtant  présentent  une  stratification  évidente. 

Rappelons  aussi  les  deux  observations  précédemment 
citées  de  M.  Labadie-Lagrave  qui  nous  semble  avoir  trop 
insisté  sur  Tendocardite  valvulaire  et  pas  assez  sur  Tendo- 
cardite  apexienne  puisqu'il  la  nie. 

Aussi  sommes-nous  en  désaccord  avec  lui  lorsqu'il  affirme 
n'avoir  jamais  rencontré  d  endocardite  pariétale  ventricu- 
laire,  car  c'est  précisément  ce  que  nous  tenons  à  démon- 
trer :  à  savoir  Texistence  d'une  endocardite  de  la  pointe  avec 
thrombose  consécutive.  Comme  nous  le  disons  plus  loin,  cette 
endocardite  est  d'origine  infectieuse,  due  à  des  diplocoques. 

1.  MoLLAiiD  et  Reoauo,  !^oc.  de  biol.f  10  et  17  juillet  1897;  Annales  de 
rinstilui  Pasteur,  1897. 

2.  Ellis,  Bril.  med,  Jouni.,  septembre  1862. 

3.  Gehliir,  Thèse  de  Paris,  1866. 
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Elle  est  le  résultat  d*une  septicémie  secondaire  ou  associée  à 
la  diphtérie. 

Dans  ces  septicémies,  on  observe  assez  fréquemment, 
aux  autopsies,  de  petits  foyers  d'apoplexie  pulmonaire,  de 
l'œdème  pulmonaire,  de  petits  foyers  d'apoplexie  sous-péri- 
cardique  ou  sous-endocardique,  entre  les  fibres  musculaires 
du  cœur,  et  jusque  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  don- 
nant  ainsi  lieu  pendant  la  vie  à  ces  ecchymoses  bleutées 
dont  on  connaît  la  fâcheuse  signification  au  point  de  vue  du 
pronostic. 

La  myocardite  parenchymateuse  et  interstitielle  est  de 
règle,  de  même  que  la  néphrite  aiguë  qui  se  traduit  presque 
toujours  par  une  albuminurie  intense  et  persistante,  mas- 
sive. Le  foie  a  le  type  du  foie  infectieux,  gros,  congestionné, 
à  taches  blanches. 

Le  cœur,  atteint  d'endocardite  de  la  pointe  avec  throm- 
bose, est  un  cœur  mou,  flasque,  s'afl'aissant  sur  la  table 
d'autopsie.  Les  oreillettes,  les  auricules  et  les  ventricules 
sont  dilatés,  distendus  par  des  caillots  cruoriques  noirâtres, 
dans  lesquels  on  retrouve,  par  ensemencements,  des  diplo- 
coques  en  culture  pure.  Le  cœur  étant  ouvert  et  débarrassé 
de  ses  caillots  par  lavage  sous  un  mince  filet  d'eau,  on  re- 
marque que  le  myocarde  est  pâle,  couleur  feuille  morte  avec 
des  îlots  grisâtres  de  désintégration.  Les  trabécules  de  la 
pointe  du  cœur  sont  dissociées,  isolées  par  la  dilatation  et 
forment  un  feutrage  très  élégant.  Mais,  tout  à  fait  à  la  pointe 
du  ventricule,  intriqué  dans  ce  feutrage,  il  reste  un  ou  plu- 
sieurs caillots  fibrino-cruoriques,  de  grosseur  variable  depuis 
un  petit  pois  jusqu'à  une  noisette,  que  l'on  ne  peut  déta- 
cher par  le  lavage,  adhérents,  et  que  l'histologie  nous  mon- 
tre être  la  conséquence  de  processus  d'endocardite  sous- 
jacente.  Quelquefois,  comme  dans  le  cas  que  nous  avons  fait 
dessiner,  dans  le  feutrage  Irabéculaire,  il  existe  comme  de 
petits  sacs  fibrineux  remplis  do  caillots  cruoriques,  dans  les- 
quels pullule  du  diplocoque.  11  n'est  pas  interdit  de  supposer 
qu'à  un  degré  plus  avancé,  ces  sacs  et  ces  caillots  auraient 
subi  la  transformation  purulente. 

Nous  trouvons  donc   réuni  tout    un  groupe  de  causes 
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importantes  pour  la  formation  de  thrombose  de  la  pointe,  à 
savoir  :  la  dilatation  cardiaque  avec  disjonction  trabéculaire 
favorisant  la  stase  sanguine  dans  les  interstices,  Tendomyo- 
cardite  sous-jaconte,  Tinfection. 

Ces  considérations  nous  permettent  de  concevoir  la  pos- 
sibilité de  thromboses  rapides^  intracardiaques,  de  coagu- 
lation en  masse  du  sang  contenu  dans  le  cœur,  et  détermi- 
nant alors  la  mort  subite.  L'endocardite  avec  thrombose  de 
la  pointe,  si  minime  soit-ello,  est  Tamorce  de  la  thrombose 
totale  en  masse  favorisée  par  les  transformations  chimiques 
du  sang  sous  la  dépendance  de  Tinfection  el  par  la  dilatation 
du  cœur  dans  la  totalité.  11  se  produit  là  le  môme  processus 
que  Ton  observe  dans  les  phlegmatias  où  le  bourgeon  endo- 
phlébitique  préoblitérant  est  le  précurseur  de  la  coagulation 
totale. 

L'origine  infectieuse,  diplococcique,  de  ces  accidents 
cardiaques,  méta-diphtériques,  nous  permet  de  croire  à  la 
réalité  des  faits  d'endocardite  valvulaire  décrits  par  M.  La- 
badie-Lagrave,  faits  qu'il  ne  faut  pas  rattacher  à  la  diphtérie 
mais  h  une  infection  secondaire  surajoutée.  Nous  laissons  de 
côté  ce  point  de  la  question,  n'ayant  l'intention  que  de 
parler  de  l'endocardite  et  de  la  thrombose  de  la  pointe. 

Les  lésions  observées  histologiquement  portent  sur  le 
myocarde  et  sur  l'endocarde. 

Le  myocarde  est  le  siège  d'altérations  parenchymateuses 
et  interstitielles.  La  fibre  musculaire  cardiaque  présente 
toutes  les  variétés  de  lésions  que  Ton  rencontre  habituelle- 
ment dans  les  myocardites  inflammatoires  aiguës. 

Les  fibres  musculaires  présentent  l'état  granuleux:  il  y  a 
disparition  de  la  striation,  et  beaucoup  d'entre  elles  sont  en 
voie  de  désintégration.  Entre  les  fibres,  on  voit  un  réseau  de 
fibrine  contenant  des  leucocytes  en  assez  grande  quantité. 
Dans  quelques  endroits,  les  fibres  musculaires  ont  presque 
complètement  disparu  et  sont  remplacées  par  un  réticulum 
exsudatif  dans  les  mailles  duquel  se  trouvent  d'abondants 
leucocytes  et  des  noyaux  musculaires.  Les  leucocytes  sont 
polynucléés.  L'hyperleucocytoseestdifl'useetaussinodulaire. 

Les  vaisseaux  sanguins  et  veineux  sont  distendus, gorgés 
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de  sang,  et  les  capillaires  distendue  deviennent  nettement 
visibles.    Daos  ces 
vai  Bseaux  goi^s  de 
y  ~  sang  se  trouvent  de 

Il  _  nombreux  leucocy- 

tes pol}-nucléaireB. 
^^  et,  par  la  coloration 

a  la  méthode  de 
Grani,  on  y  rencon- 
tre desdiplocoques. 
La  paroi  des  artères 
et  des  veines  n'est 
pas    très     altérée, 

Fio.  3.  —  tin  foyer  d'eDdocordite  vu  à  l'inuiiersioD.      mjtis    il   v  a    abon- 

I.  Endoordiie.  -  II.  Ttrombua.  -  III.  Fibres  mu»-      (Jange  de  leUCOCVteS 

dans  l'adventice. 

Les  lésions  de  l'endocarde  sont  manifestes;  il  y  a  lamé- 
faction  des  cellules  cndothélialt;s  de  cette  séreuse,  et  une 
multiplication  des  cellu- 
les embryonnaires  poly-         ^ 
nucléées    formant    plu- 
sieurs   assises,    avec  ' 
exsudation   tibrineuse  à 

la  surface.  De  nombreux  , 

diplocoques  sont  visibles  ,  ... 
dans  ces  foyers  inflam- 
matoires qui  ont  leur 
maximum  dans  les  petits 
recessus  intertrabéculair 
rgg_  FiG.  i.  —  Kojer  d'eudo-myocordUe  dan^un 

Les  dessins  annexés  à 

.  I.  KndoMnJiWavrcdiplocoqp"   -"  Kl."- 

ce  travail   montrent  sous        mascnlBlrei  alt^n^ea  coupées  Ii 

quel    aspect   se    présen- 
tent ces  lésions. 

Les  lésions  des  infarctus  consécutifs  à  cette  tbrombose 
sont  les  mêmes  que  celles  d'un  infarctus  embolique  vulgaire, 
mais  on  peut  y  retrouver  des  diplocoques.  Ces  embolies  sont 
donc  infectieuses  et  infectantes. 


m.    Fibres  longitudidalei.  -    IV.    C.pilbLw 
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Nous  avons  observé  des  faits  d'endocardite  apexienne 
typique  avec  lésions  histo-bactériologiques  identiques  à  celles 
précédemment  décrites,  mais  où  il  n'y  avait  pas  eu  d'embolies 
volumineuses. 

Dans  ces  cas,  on  observe  fréquemment  un  œdème  pul- 
monaire intense  avec  ruissellement  de  sérosité  abondant. 

D'autres  fois,  il  y  a  de  petites  apoplexies  pulmonaires, 
des  congestions  diffuses,  ce  qui  nous  permet  de  concevoir 
que  l'infection  pulmonaire  peut  être  septicémique,  se  faire 
par  voie  sanguine  et  qu'il  y  a  là  une  pathogénie  spéciale  des 
pneumonies  infectieuses  post-diphtériques. 

Sans  nous  arrêter  sur  ces  faits  que  nous  espérons  étudier 
ultérieurement,  mentionnons  encore  seulement  au  point  de 
vue  anatomique,  les  deux  observations  suivantes  d'endocar- 
dite apexienne  sans  embolies  ^ 

Obs.  IV.  —  B...,  morte  avec  des  symptômes  de  septicémie  méta- 
diphtérique.  Autopsie  le  7  avril  1902. 

Rien  dans  les  plèvres  et  le  péricarde. 

Aux  deox  poumons,  pas  de  lésions  de  bronchopneamonie;  mais 
<6dème  très  accentué  avec,  à  la  pression,  ruissellement  très  abondant 
de  sérosité.  Pas  de  pus  dans  les  bronchioles. 

Foie  volumineux  avec  taches  blanc  jaunâtre. 

Rate  d'apparence  et  de  volume  normaux. 

Reins  :  aspect  de  reius  atteints  de  néphrite  épithéliale  à  un  degré 
peu  avancé. 

Cœur  dilaté,  rempli  de  caillots  noirâtres  dans  lesquels  on  constate, 
par  un  simple  frottis,  de  nombreux  diplocoques.  Ces  diplocoques,  ense- 
mencés par  M.  Legros,  donnent  des  cultures  pures  et  se  sont  expéri- 
mentalement montrés  1res  virulents. 

Le  cœur  étant  débarrassé  par  le  lavage  de  ses  caillots  cruoriques, 
il  reste  à  la  pointe  du  ventricule  gauche,  dilaté,  un  caillot  fibrino-cruo- 
rique  de  la  grosseur  d'une  noisette,  adhérent,  et  intriqué  entre  les 
colonnettes  charnues.  Des  inclusions  furent  faites  de  cette  pointe  du 
cœur  et  du  caillot,  et  les  coupes  histologiques  nous  ont  révélé  de  la 
myocardite  interstitielle  et  parencfaymateuse,  de  la  stase  sanguine  des 
capillaires,  de  la  leucocytose  accentuée,  de  Tendocardite  et,  de  plus, 
une  infiltration  considérable  de  diplocoques  dans  tout  le  myocarde  et 
l'endocarde.  Souvent,  ils  se  réunissent  en  amas. 

1 .  Les  détails  cliniques  et  bactériologiques  seront  développés  dans  la  thèse 
de  M.  Legros. 
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L'observation    suivante   parait    calquée    sur  celle  qui 
précède  : 

Obs.  V.  —  D...,  Berthe,  2  ans,  autopsiée  le  13  avril  1902. 

A  Touverlure  du  cadavre,  ou  constate  que  le  foie  déborde  considéra- 
blement les  fausses  côtes,  et  que  le  poumon  droit  est  symphyse  en 
arrière. 

Foie  très  hypertrophié  et  dégénéré  avec  lâches  blanches  autour  des 
veines  sus-hépatiques. 

Rate  d'apparence  et  de  volume  normaux. 

Reins  très  volumineux,  atteints  de  néphrite  épithéliale.  La  substance» 
corticale  est  congestionnée. 

Dans  le  sommet  du  poumon  droit,  quelques  granulations  tubercu- 
leuses, un  gros  ganglion  Irachéo-bronchique  caséiilé  à  droite. 

Pas  d'iufarclus  pulmonaires,  mais  de  l'œdème  très  intense. 

Dans  le  poumon  gauche,  œdème  pulmonaire  généralisé  avec  ruissel- 
lemenl  de  sérosité. 

Au  cœur,  myocardite  intense,  dilatation  des  cafvilés  et  thrombas 
adhérents  de  la  grosseur  d'un  petit  pois  à  la  pointe  de  chaque  ventricule. 

Les  coupes  histologiques  donnent  exactement  les  lésions  signalées 
dans  l'observation  précédente,  avec  les  mêmes  diplocoques  très  abon- 
dants. 

M.  Legros  a  ensemencé  le  sang  du  cœur,  et  a  obtenu  des  cultures  pures 
de  diplocoques  qui  se  sont  montrées  expérimentalement  très  virulents. 

La  symptomatologie  de  la  thrombose  cardiaque  serait 
assez  confuse,  d'après  M.  Labadie-Lagrave  ;  il  mentionne 
deux  types  cliniques,  l'un  dans  lequel  la  thrombose  est 
rapide,  l'autre  dans  lequel  elle  est  lente. 

Dans  le  premier  cas,  les  accidents  sont  brusques,  l'enfant 
est  pâle  et  blême,  s'agite;  la  peau  est  décolorée,  blafarde, 
terreuse;  les  contractions  cardiaques,  d'abord  bruyantes, 
tumultueuses  et  affolées  deviennent  confuses,  obscures, 
sourdes,  inégales,  irrégulières,  entrecoupées.  La  respiration 
est  courte,  précipitée,  anhélante.  Le  pouls  est  faible,  fili- 
forme, inégal,  irrégulier.  Les  veines  jugulaires  se  dessinent 
sous  la  peau  sous  forme  de  traînéjes  bleuâtres.  Les  membres 
se  refroidissent,  les  extrémités  paraissent  glacées,  une  pâleur 
mortelle  couvre  tout  le  corps,  et  l'enfant  s'éteint  progressi- 
vement après  deux,  quatre  ou  six  heures  d'angoisse,  ou  bien, 
il  succombe  brusquement,  enlevé  dans  une  syncope. 

Dans  la  thrombose  lente,  ces  symptômes  sont  atténués: 
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on  observe  la  même  pâleur  de  la  face,  la  même  décoloration 
générale  des  téguments,  jointe  à  une  agitation  souvent  exces- 
sive; la  jactitation  est  incessante.  La  dyspnée  est  très  mar- 
quée. Les  bruits  du  cœur  sont  confus,  troublés,  hésitants  et 
Xîomme  redoublés;  le  premier  bruit  est  voilé,  un  peu  soufflant 
et  prolongé.  La  fièvre  est  remplacée  par  un  degré  de  col- 
lapsus  plus  ou  moins  profond.  Le  pouls  est  rapide,  fréquent, 
mais  faible  et  misérable.  La  décoloration  générale  des  tissus 
est  de  plus  en  plus  marquée;  le  refroidissement  des  extré- 
mités excessif.  La  mort  qui  survient  en  général,  après  quel- 
ques jours,  peut  être  rapide  par  syncope  ou  coma. 

Mais  peut- ou  dire  que  tous  ces  symptômes  sont  ceux  de 
la  thrombose  cardiaque?  Nous  ne  le  pensons  pas,  car  ce 
sont  ceux  d'une  myocardite  infectieuse  aiguë.  Ils  permettent 
d'affirmer  l'existence  de  la  myocardite,  mais  non  de  la 
thrombose  et  de  l'endocardite  apexienne,  car  on  les  observe 
sans  qu'il  y  ait  thrombose,  témoin  l'observation  suivante 
que  nous  avons  recueillie  dans  le  service  de  M.  Marfan  : 

Obs.  VI.  —  L*enfanl  I...,  Léontine,  âgée  de  8  ans,  entre,  le  24  mars  1902, 
au  pavjllon  de  la  diphtérie,  dans  le  service  de  M.  le  D'  Marfan  pour  une 
angine  des  plus  graves. 

Cette  enfant  a  toujours  été  maladive  et  sujette  aux  maux  de  gorge. 
Trois  jours  avant  son  entrée,  elle  commence  à  souffrir  de  la  gorge,  elle 
n'a  aucun  trouble  respiratoire,  ne  tousse  pas,  la  voix  est  conservée. 
Elle  a  de  l'insomnie  et  de  Tinappétence.  L'enfant  venait  d'un  pensionnat 
011  on  n'avait  noté  aucun  cas  de  diphtérie.  On  lui  a  fait,  comme  seul 
traitement,  des  gargarismes. 

A  son  entrée,  nous  constatons  l'existence  de  fausses  membranes 
très  étendues,  couvrant  les  deux  amygdales,  principalement  la  gauche. 
La  luette,  le  voile  du  palais  et  la  paroi  postérieure  du  pharynx  sont 
envahis.  Adénopathie  considérable  donnant  l'aspect  classique  du  cou 
proconsulaire.  La  température  est  de  38®,  les  urines  contiennent  une 
petite  quantité  d'albumine. 

Le  soir  :  température  ZS^,^.  On  fait  40  centimètres  cubes  de  sérum 
à  son  entrée. 

Le  26  marSj  la  température  baisse,  le  matin  ^1^,6,  le  soir  37*',8; 
J'état  s'est  peu  modifié. 

Le  27  mars,  la  température  est,  le  matin,  de  37*,4  et  le  soir  de  37°. 
La  malade  a  eu  plusieurs  vomissements  pendant  la  nuit,  et  dans  la 
journée  des  épistazis  assez  abondantes.  On  refait  20  centimètres  cubes 
de  sérum  de  Roux,  car  l'état  de  la  gorge  ne  s'est  pas  modifié  et  on 


450  M»   DEGUY  ET   B.  WRILL. 

injecte  du  sérum  artificiel.  Les  urines  contiennent  one  grande  quantilé- 
d'albumine. 

Le  28  mars,  la  gorge  s'est  en  partie  détergée,  mais  il  y  a  encore 
des  vomissements,  le  pouls  est  très  rapide  et  très  dépressible,  l'anscaU 
tation  cardiaque  ne  révèle  que  de  la  tachycardie  et  de  la  faiblesse  des 
bruits  du  cœur.  Nouvelle  épistaxb  abondante.  Injection  de  sérum 
artificiel. 

Le  29  mars,  grande  quantité  d'albumine;  les  vomisaMnents  se 
renouvellent  et  le  pouls  est  toujours  très  faible,  presque  inoomplable. 
Adynamîe  très  prononcée,  la  mort  survient,  le  30,  à  8  heures  du  matiD. 

Deux  tubes  de  sérum,  ensemencés  le  jour  de  son  entrée,  ont  donné 
du  bacille  long  et  des  coeci  que  Ton  n'a  pas  spécifiés. 

Deux  jours  après,  en  raison  de  l'état  infectieux  grave  et  du  peu  de 
tendance  des  fausses  membranes  à  se  détacher,  on  émet  Thypothèse 
d'une  association  diplococcique^  et  on  fait  des  cultures  de  la  gorge  sur 
gélose.  On  obtient,  en  effet,  une  culture  abondante  de  diplocoques  et  des 
cocci  de  diverses  grosseurs  dont  nous  n'avons  pas  déterminé  la  nature. 

L'autopsie  a  été  pratiquée  le  31  mars,  et  nous  a  montré  les  partico- 
larités  suivantes  :  rien  d'anormal  dans  les  plèvres  et  le  péricarde. 

Le  poumon  gauche,  libre  d'adhérences,  présente  de  La  congestion 
intense  de  la  base;  mais  pas  de  lésions  de  bronchopneumonie. 

Au  poumon  droit,  pas  d'adhérences,  aspect  congestif  et  atéfectasique 
du  lobe  inférieur  qui  tombe  au  fond  de  l'eau.  Pas  de  pus  dans  les 
bronchioles.  Un  peu  d'emphysème  marginal. 

Le  foi»  présente  un  peu  de  périhépatite  à  sa  face  postérieure,  est 
congestionné  et  offre  par  places  les  taches  blanches  que  Ton  est  habitué 
de  rencontrer  dans  les  foies  infectieux. 

Le  rein  gauche  est  de  volume  normal,  avec  un  peu  de  pâleur  de  la 
substance  corticale.  IL  se  décortique  facilement.  Congestion  et  légère 
hémorragie  au  niveau  des  pyramides. 

Le  rein  droit  ne  présente  pas  de  lésions  macroscopiques. 

La  rate,  de  volume  normal,  n'est  ni  molle,  ni  diffluente. 

Le  larynx,  sans  lésions,  n'est  pas  ulcéré;  d'ailleurs,  la  malade  n'avait 
pas  eu  de  croup. 

Au  cerveau,  on  trouve  de  la  congestion  sous-pie-mérienne  assez, 
marquée  ;  pas  de  tuberculose.  Rien  d'anormal  macroscopique  ment  au 
bulbe.  Le  cœur  est  un  peu  hypertrophié,  dilaté  et  plein  de  sang.  Il  n'y 
a  rien  d'anormal  aux  orifices  valvulaires.  Le  myocarde  n'est  pas  mou, 
mais  est  pâle.  On  constate  de  petites  suffusions  hémorragiques  sous- 
endocardiques,  mais  pus  de  thrombose  adhérente  à  la  pointe. 

Nous  avons  pratiqué  des  coupes  de  ce  myocarde  au  niveau  des 
suffusions,  et  voici  ce  que  nous  avons  constaté  :  hémorragies  sous-endo- 
cardiques  formées  de  sang  coagulé.  Myocardite  interstitielle  et  paren- 
chymateuse  des  plus  intenses,  reproduisant  toutes  les  lésions  classiques 
des  rayocardites  infectieuses  aiguës.  Eu  grande  quantité,  dans  le  myo- 
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carde,  dans  le  tissa  ioierstiliel  et  les  misseaiix,  nous  retroaTons  nos 
diplocoGci  colorés  au  Gram,  à  l*exclasion  d'autres  micro-organismes. 


Pour  terminer,  il  nous  reste  à  envisager  la  pathogénie 
de  ces  faits.  Elle  avait  déjà  été  entrevue  nettement  par 
M.  Labadie-Lagrave  lorsqu'il  s'exprime  ainsi  :  «  La  plupart 
des  auteurs  modernes  s'accordent  à  rapporter  vaguement  la 
mort  qui  survient  dans  ces  cas  à  une  sorte  d'intoxication 
générale  du  sang,  à  une  infection  diphtérique  primitive  pour 
les  uns,  secondaire  pour  les  autres,  mais  dont  l'imperfec- 
tion de  l'hématologie  moderne  ne  leur  permet  pas  de  donner 
les  vrais  caractères.  >• 

Le  même  auteur  s'efforce  de  démontrer  la  nature  de  la 
diphtérie  comme  maladie  générale  infectieuse  pouvant  par 
septicémie  déterminer  des  inflammations  viscérales  secon- 
daires. 

Nous  pensons  avoir  démontré  qu'il  s'agit  d'une  maladie 
infectieuse  générale  évoluant  à  cAfé  de  la  diphtérie  et  qui  lui 
est  surajoutée. 

La  cause  de  toutes  ces  lésions  a  été,  dans  nos  cas,  un 
diplocoque  colorabie  par  la  méthode  de  Gram,  et  qui  agit 
comme  agent  d'infection  secondaire  dans  la  diphtérie.  La 
description  de  ce  micro-organisme,  lediplococcus  hemophilus 
perlucidus  a  été  faite  coraplMement  dans  notre  communi- 
cation précédemment  citée  à  la  Société  médicale  des  hôpi- 
taux. Les  raisons  qui  nous  font  admettre  que  ce  diplocoque 
est  l'agent  des  myocardilcs  et  des  endocardites  apexiennes 
sont  les  suivantes  :  tout  d'abord,  nous   le  retrouvons,    à 
l*étal  de  pureté,  dans  toutes  nos  coupes  histologiques  d'endo- 
cardite avec  thrombose  de  la  pointe.  En  second  lieu,  M.  Le- 
gros  qui,  immédiatement  après  la  mort,  ponctionnait  asop- 
tiquemenl    le  cœur  et  en  retirait  une  certaine  quantité  de 
sang  a   toujours  obtenu  sur  gélose   au    sang  des  colonies 
absolument  pures  du  diplocoque  en  question.  Jamais,  sur 
sérum,  on  n'a  obtenu  de  bacilles  diphtériques.  Jamais  non 
plus,  il  n'y  eut  de  cultures  de  colibacilles. 

Ce  diplocoque  cultivé  sur  bouillon,  et  inoculé  à  divers 
animaux  s'est  toujours  montré  pathogène.  Il  tue  toujours  le 
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cobaye  en  une  huitaine  de  jours,  le  lapin  en  40  jours,  la 
souris  en  2  jours,  et  il  détermine  chez  ces  animaux  une 
septicémie  mortelle  avec  lésions  caractéristiques  qui  sont 
décrites  par  M.  Legros  dans  la  thèse  inaugurale  qu'il  pré- 
pare sous  la  direction  de  Tun  d'entre  nous. 

Ce  diplocoque  est  associé  dans  les  angines  au  bacille  de 
la  diphtérie,  et  c'est  là  son  point  de  départ  pour  déterminer 
une  septicémie  grave  et  mortelle,  qui  peut  être  parfois 
décelée  par  le  simple  examen  du  sang  après  coloration  par 
la  méthode  de  Gram. 

Il  s'agit  donc,  dans  ces  faits,  d'une  maladie  autre  que 
la  diphtérie,  survenant  à  cause  d'elle  et  en  même  temps 
qu'elle,  d'une  diplococcie,  contagieuse,  qui  tue  les  enfants 
et  met  en  échec  la  sérothérapie  antidiphtérique  et  a  pu  faire 
douter  de  son  efficacité  cependant  certaine  et  indéniabh'. 
A  l'heure  actuelle,  la  diphtérie  n'est  pas  grave,  et  la  morta- 
lité qu'elle  détermine  est  minime. 

Mais  les  statistiques  lui  attribuent  une  léthalité  assez 
grande,  qu'il  serait  temps  de  rectifier,  en  ne  mettant  pas  à 
son  actif  ce  qui  revient  à  une  maladie  surajoutée,  à  une  sep- 
ticémie diplococcique  dont  le  traitement  reste  encore  à 
trouver.  Faute  de  mieux,  nous  préconisons  une  antisepsie 
énergique  de  la  gorge  avec  des  badigeonnages  à  lu  teinture 
d'iode,  lorsque  l'examen  de  la  gorge  décèlera  en  abondance 
du  diplocoque  virulent.  Nous  avons  tenté  également  des 
injections  sous-cutanées  de  sérum  iodé,  lorsque  la  septi- 
cémie devient  manifeste. 

La  formule  suivante  nous  parait  mériter  la  préférence  : 

Iode  métallique (H?%02 

lodure  de  potassium 0k'*,04 

Sérum  de  Hayem 0<f',100 

Injecter  cette  quantité  en  deux  fois  dans  une  journée. 

Cette  antisepsie  générale,  pourra,  dès  le  début  des  acci- 
dents seplicémiques,  jointe  à  un  traitement  approprie, 
amener  la  guérison  de  quelques  enfants.  L'injection  doit  être 
faite  avec  beaucoup  de  soins  et  de  prudence,  car  elle  peut 
déterminer  des  escarres. 
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m 

Médecin  de  l'hftpiul  Lariboisière. 

(Planche  IX  et  X) 


Que  devient  le  glycogène  hépatique  dans  les  cirrhoses? 
Telle  est  la  question  à  laquelle  nous  essaierons  de  donner 
un  commencement  de  réponse  et  qui  n'aurait  certainement 
pas  été  posée  il  y  a  quelque  temps. 

On  admettait,  en  effet,  que  le  glycogène  hépatique  dispa- 
rait très  rapidement  après  la  mort,  même  chez  des  personnes 
ayant  succombé  aux  maladies  de  courte  durée.  On  savait 
en  outre  que,  dans  un  grand  nombre  de  processus  infectieux 
et  d'intoxications,  le  glycogène  abandonne  le  foie.  N*étaît-il 
pas  naturel  de  supposer  alors  que  la  glycogénie  hépatique 
devait  être  suspendue  dans  la  plupart  des  maladies  chro- 
niques où  l'alimentation  est  réduite  au  minimum  et  plus 
précisément  dans  les  affections  lentes  du  foie,  c'est-à-dire 
dans  les  cirrhoses. 

L'observation  n'a  pas  confirmé  ces  hypothèses,  ainsi  que 
nous  l'avons  signalé  dans  une  note  publiée  l'an  dernier  \ 

Reprenant  les  observations  qui  ont  fait  le  sujet  de  cette 
note,  en  y  joignant  le  résultat  de  quelques  faits  recueillis 
ultérieurement,  nous  voudrions  dégager   l'importance   du 

1.  A.  Braclt,  Les  réserves  glycogéaiques  du  foie  dans  la  cirrhose  [Presse 
médicale,  29  mai  1901). 
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phénomène  et  en  faire  mieux  saisir  Tintérêt  par  la  descrip- 
tion des  planches  annexées  à  ce  mémoire. 

Observation  I.  —  Ciniiose  latente,  Pneunumie, 

Notre  première  observation  concerne  un  malade  entré  à  rhôpital 
Tenon  en  mai  1896,  âgé  de  34  ans,  tanneur,  qui  avait  été  pris  deui 
jours  auparavant  d'un  violent  frisson  avec  point  de  côté,  de  vomissse- 
ments,  de  catarrhe  gastro-intestinal  et  de  diarrhée. 

Dès  le  début,  Tétat  général  est  jugé  alarmant.  La  langue  est  sèche, 
les  lèvres  fuligineuses,  les  conjonctives  subictériques,  le.  pouls  à  130,  la 
respiration  à  45,  Tadynamie  profonde. 

On  trouve  à  l'auscultation  du  poumon  droit  un  foyer  pneuroonique 
surtout  perceptible  au  sommet.  La  rate  est  appréciable;  les  urines, de 
teinte  foncée,  contiennent  une  proportion  notable  d'albumine,  la  tem- 
pérature atteint  40<'.  En  même  temps  et  d'une  façon  insensible  le  malade 
entre  dans  le  coma;  il  meurt  la  nuit  suivante  sans  avoir  repris  connais- 
sance. L'autopsie  est  pratiquée  trente  heures  environ  après  la  mort. 

On  trouve  un  bloc  de  pneumonie  récente  occupant  la  base  du  lobe 
supérieur  du  poumon  droit,  une  très  petite  quantité  de  liquide  dans  le 
péritoine,  200  grammes  environ;  un  foie  très  granuleux  jaunâtre  d'as- 
pect, pesant  2520  grammes.  Le  poids  de  la  rate  était  de  300  grammes, 
celui  de  chacun  des  reins  de  300  grammes  également. 

Les  lésions  histologiques  sont  celles  d'une  cirrhose  avec  gros  foie, 
l'augmentation  de  volume  provenant  en  majeure  partie  de  l'hyper- 
trophie du  tissu  conjonctif  et  non  d'une  hyperplasie  lobulaire.  La  plu- 
part des  lobules  sont  irrégulièrement  morcelés.  Les  bandes  fibreuses 
s)nt  U'H  larges,  beaucoup  de  cellules  contiennent  des  gouttes  de  graisse 
vi  malgré  cela  renferment  une  assez  forte  proportion  de  glycogène.  On 
trouve  aussi  dans  un  grand  nombre  de  lobules  des  amas  de  cellules 
hépatiques,  situés  soit  au  voisinage  de  l'espace  porte,  soit  plusrappro- 
clu'îs  de  la  veine  centrale,  fortement  teintés  par  l'iode. 

Ainsi,  malgré  des  conditions  en  apparence  défavorables: 
pneumonie  à  caractère  infectieux,  hyperthermie  manifeste, 
troubles  gastro-intestinaux,  suspension  presque  complète  de 
Talimentation,  autopsie  pratiquée  30  heures  après  la  mort, 
le  foie  nettement  cirrhotique,  contenait  un  grand  nombre  de 
cellules  intactes  ou  chargées  de  graisse,  dont  la  fonction  gly- 
cogénique  persistait. 

Le  malade  semblait  d'ailleurs  n'avoir  nullement  souflFert 
de  son  affection  du  foie,  car  diaprés  les  renseignements  que 
Ton  put  recueillir,  on  apprit  qu*il  travaillait  encore  les 
jours  précédents. 
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Il  s'agit  donc  ici,  vraisemblablement,  d'une  cirrhose  en 
évolution,  mais  latente. 

Obs.  II.  —  Cirrhose  termitiêe  par  rupture  de  varices  {tsophagiennes. 

Un  homme  de  45  ans  est  amené  à  l*bôpital  Lariboisière,  en  mai  1901 , 
dans  la  résolution  la  plus  complète. 

Il  est  impossible  d'obtenir  aucune  indication  sur  les  circonstances 
qui  ont  précédé  cet  état.  Il  a  été  trouvé  sans  connaissance  dans  une 
chambre  d'hôtel  et  transporte  immédiatement.  Du  sang  s'échappe  en 
abondance  de  la  bouche  et  de  l'anus,  la  mort  survient  une  demi*heure 
après  l'entrée. 

A  l'autopsie,  pratiquée  26  heures  après  la  mort,  on  trouve  l'estomac 
ainsi  que  le  duodénum  distendus  par  une  quantité  considérable  de 
sang  à  demi  coagulé.  L'œsophage  présente  à  sa  partie  inférieure  de 
nombreuses  varices  immédiatement  sous-jacentes  à  la  muqueuse.  Plu- 
sieurs sont  exulcérées,  c'est  à  leur  niveau  que  lliémorrhagie  s'est 
produite. 

Le  foie  pèse  1 540  grammes,  il  est  surmonté  de  grosses  granulations, 
son  lobe  droit  est  très  déformé.  Sur  une  section,  la  couleur  est  jaune 
roux.  La  rate  pèse  780  grammes,  le  rein  droit  185  grammes,  le  rein 
gauche  180  grammes.  Il  n'y  a  pas  d'ascite. 

Histologiquement,  la  cirrhose  est  représentée  par  de  larges  bandes 
fibreuses  circonscrivant  en  apparence  des  lobules  entiers  ou  des  frag- 
ments de  lobules,  dont  les  cellules  contiennent  de  la  graisse,  vers  le 
centre  surtout.  Cependant,  presque  toutes  sont  régulièrement  polyé- 
driques et  granuleuses.  La  presque-totalité  de  ces  cellules  se  tsinte 
vivement  par  la  gomme  iodée,  la  quantité  de  glycogène  contenu  dans 
les  amas  cellulaires  est  considérable. 

La  figure  1  de  la  planche  IX  dessinée  à  un  très  faible  grossissement 
(3  diamètres)  et  à  la  loupe,  donne  une  idée  exacte  de  ia  conservation  du 
glycogène  hépatique  dans  ce  fait.  Les  tractus  fibreux  de  la  cirrhose  sont 
nettement  dessinés  par  des  traits  jaunes  tantôt  déliés  et  fins,  tantôt  plus 
larges,  circonscrivant  des  f^Toupes  de  lobules  dont  la  coloration  brun 
roogeâtre  résulte  de  l'action  de  la  gomme  iodée  sur  le  glycogène  con- 
tenu dans  les  cellules. 

On  peut  voir  d'après  cet  aspect  que  la  répartition  glyco- 
génique  est  à  peu  près  uniforme  dans  la  masse  des  lobules 
conservés,  apparence  confirmée  d  ailleurs  par  un  examen  fait 
avec  de  forts  grossissements. 

La  réaction  par  Tiode  se  produit  d'une  façon  presque 
aussi  régulière  que  sur  un  foie  normal  dans  un  excellent 
état  de  conservation.  11  nous  est  impossible  de  dire,  vu  Tab- 
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sence  de  tout  renseignement,  si  le  malade  avait  éprouv('> 
quelques  troubles  dyspeptiques  antérieurs  et  si  son  régime 
alimentaire  avait  été  insuffisant.  Toujours  est-il  que  la  cir- 
rhose s'est  trouvée  brusquement  interrompue  par  une  héma- 
témèse  foudroyante.  Ici  pas  de  maladie  intercurrente,  le  foie 
a  pu  être  examiné  dans  des  circonstances  particulièrement 
favorables. 

On  peut  se  trouver  néanmoins  dans  des  conditions  d'exa- 
men bien  plus  défectueuses  et  constater  encore  dans  le  foie 
des  signes  évidents  de  glycogénie  active.  Les  deux  observa- 
tions suivantes  recueillies  auprès  de  malades  dont  la  cirrhose 
évolua  lentement  et  fut  compliquée  de  tuberculose  avec 
fièvre,  s'éloignent  autant  que  possible  des  deux  premières. 
A  propos  de  celles-ci  on  pourrait  soutenir  que  la  persistance 
de  la  fonction  glycogénique  est  naturellement  expliquée  par 
ce  fait  que  le  travail  de  destruction  a  été  interrompu  et 
qu'il  s'agit  de  cirrhoses  en  évolution.  Pour  les  III*'  et  IV*  ob- 
servations ce  raisonnement  n'est  plus  valable. 

Obs.  III.  —  Cirrhose  et  tuberculose  intercurrente.  Mort  par  cachexie. 

B.  P...,  âgée  de  41  ans,  ménagère,  entre  à  l'bôpital  Lariboisière  le 
5  juin  190i,  et  meurt  le  12  da  même  mois  en  pleine  cachexie. 

Les  antécédents  personnels  et  héréditaires  de  la  malade  sont  nais. 
Jamais  elle  n'a  été  alitée,  et  ses  trois  enfants  sont  bien  portants. 
Cependant  les  habitudes  d'alcoolisme  sont  manifestes,  son  sommeil  est 
fréquemment  interrompu  par  des  hallucinations  terrifiantes. 

Depuis  deux  ans  elle  éprouve  des  troubles  gastriques  et  intestinaux 
assez  marqués.  L'appétit  est  presque  nul,  les  viandes  et  les  graisses 
sont  difficilement  acceptées.  La  constipation  presque  constante  est 
quelquefois  interrompue  par  des  crises  diarrhéiques  et  des  vomisse- 
ments matutinaux. 

Les  épistaxis  ont  fait  leur  apparition  il  y  a  un  an  et  se  sontfréqaem- 
ment  reproduites.  Enfin,  il  y  a  six  mois,  le  ventre  a  pris  un  certain 
volume  en  même  temps  que  l'hypochondre  droit  devenait  doolonreux 
spontanément  et  sensible  k  la  pression.  La  respiration  est  devenue 
pénible  depuis  deux  mois  et  l'expectoration  a  beaucoup  augmenté. 

A  l'inspection  de  l'abdomen,  on  trouve  le  foie  volumineux,  dépassant 
les  fausses  côtes.  La  rate  est  appréciable,  le  ventre  est  météorisé  mais 
la  circulation  pariétale  n'est  pas  évidente;  Tascite  manque. 

L'auscultation  fait  percevoir  des  signes  de  tuberculose  discrète  aa 
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sommet  gauche  et  en  avant.  Le  cœur  est  normal»  il  n'y  a  ni  albumine, 
ni  sucre. 

Il  existe  plusieurs  escfaares  fessières,  et  la  température  est  de  39^ 

Dès'Ie  lendemain  de  son  entrée,  la  malade  tombe  dans  une  sorte 
(l'anéantissement  et  de  demi-coma  dont  il  est  difficile  de  la  faire  sortir. 
Elle  est  incapable  de  prendre  elle-même  sa  nourriture.  Pendant  les 
quelques  jours  qui  précèdent  la  mort,  elle  ne  mange  ni  viande  ni 
légumes.  L'alimentation  est  presque  uniquement  composée  de  lait  dont 
elle  prend  un  litre  environ  dans  les  24  heures  et  d'un  peu  de  thé.  Le 
dernier  jour  elle  absorbe  à  peine  quelques  cuillerées  de  potage. 

L'autopsie  est  pratiquée  34  heures  après  la  mort.  Une  injection  de 
formol  à  5  p.  i  00  a  été  faite  dans  la  cavité  péritonéale  pour  éviter  la 
putréfaction. 

Le  foie  pèse  1  910  grammes,  la  rate  390y^chacun  des  reins  :  le  droit 
145,  le  gauche  i33;  le  cœur  280.  Il  existe  quelques  granulations  tuber- 
culeuses dans  le  poumon  gauche,  sur  le  péritoine  et  sur  l'intestin. 


Sur  une  coupe,  le  foie  paralt'atteint  d'une  cirrhose  com- 
mune avec  coloration  jaune  fauve.  En  faisant  agir  sur  Tor- 
gane  fraîchement  sectionné  la  solution  iodo-iodurée,  on 
communique  instantanément  aux  lobules  et  aux  fragments 
de  lobules  isolés  dans  le  tissu  conjonctif,  une  teinte  brun 
foncé  que  Ton  pourrait  confondre  au  premier  abord  avec  la 
réaction  amyloïde. 

S41  existait  quelques  doutes  sur  la  signification  de  cette 
réaction  essayée  sur  Torgane  frais,  l'examen  microscopique 
des  coupes  permettrait  de  les  dissiper  rapidement. 

La  figure  2  de  la  planche  IX  a  été  dessinée  au  faible 
grossissement  de  irois  diamètres,  d'après  une  préparation 
obtenue  sur  le  foie  après  fixation  du  fragment  par  Talcool 
fort.  Elle  donne  une  idée  exacte  de  la  répartition  du  gly- 
cogène  dans  les  cirrhoses  où  le  tissu  conjonctif  est  très  dé- 
veloppé. D'une  manière  générale,  on  voit  que  beaucoup  de 
lobules  nettement  morcelés  et  fragmentés  au  sein  d'un  tissu 
conjonctif  abondant,  contiennent  encore  une  notable  quantité 
de  glycogène.  Cette  figure  est  plus  démonstrative  encore 
que  la  figure  1 ,  puisqu'elle  indique  que  des  parcelles  mi- 
nimes de  lobules,  complètement  isolées  dans  le  tissu  fibreux 
hypertrophié  se  comportent  exactement  comme  des  lobules 
sains.  On   peut  remarquer  aussi  que  les  parties  conservées 


4S8  A.    BRAULT. 

de  la  glande  sont  séparées  les  unes  des  autres  par  de  grands 
espaces  que  le  tissu  conjonctif  est  seul  à  remplir. 

Pour  mieux  apprécier  l'intérêt  de  cette  disposition,  il 
convient  d'examiner  la  figure  2  de  la  planche  X  représentant 
au  grossiftsemetit  de  70  diamètres  Tun  des  points  de  cette 
préparation. 

On  y  remarquera  des  fragments  de  lobules,  ainsi  que 
des  amas  cellulaires  plus  ou  moins  nombreux  paraissant 
disséqués  par  le  tissu  conjonctif,  mais  en  réalité,  conservant 
leur  vitalité  malgré  cet  isolement  et  largement  pourvus  de 
glycogène.  11  est  impossible  de  n'être  pas  frappé  par  cette 
constatation  si  contraire  en  apparence  aux  notions  qui  nous 
ont  été  transmises  sur  la  pathogénie  des  cirrhoses.  L'opi* 
nîon  commune  est  en  effet  que  les  cellules  les  plus  rappro- 
chées des  bandes  conjonctives  doivent  souffrir  de  ce  contact 
et  que  y  si  elles  ne  sont  pas  destinées  à  une  disparition  pro- 
chaine, elles  doivent  tout  au  moins  vivre  dans  des  condi- 
tions d'infériorité  évidente,  si  on  les  compare  à  celles  qui 
occupent  la  masse  des  lobules  eux-mêmes.  Nous  revien- 
drons bientôt  sur  ce  point. 

Obs.  IV.  —  Cirrhose  hypertrophique  graisseuse.  Tuberculose  pulmonaire, 

.  Tubercules  du  cerveau  et  du  cervelet. 

G.  M...,  dgée  de  30  ans,  entre  à  l'hôpital  Lariboisiére  le  16  avril  1901 
pour  des  troubles  gastro-iatestiuaux.  Les  antécédents  personnels  sont 
tr«9  chargés.  A  vingt  ans  elle  contracte  la  syphilis  et  suit  un  traitement 
de  plusieurs  mois.  Ses  habitudes  hygiéniques  sont  déplorables,  cette 
femme  boil  trois  ou  quatro  litres  de  vin  en  moyenne  par  jour  et  de 
Tabsinthe  en  assez  grande  quantité.  Depuis  quelque  temps,  elle  accuse 
en  outre  des  crises  gnstralgiques,  des  crampes  avec  décharges  doulou- 
reuses dans  les  jambes  et  des  symptômes  de  pseudo-tabes. 

On  constate  un  réseau  veineux  abdominal  assez  développé,  le  foie 
est  gros,  la  rate  appréciable. 

Les  jours  suivants,  les  crises  jîastriques,  les  vomissements  et  ladiar- 
rhée  persistent.  La  température  oscille  constamment  aux  eiivitt>ns  de 
.1^  pour  s'y  maintenir,  sauf  pendant  les  trois  derniers  jours  où  elle 
atteint  40°  et  même  iO^fi.  L*auscultation  révèle  de  nombreux  râles 
dans  la  poitrine,  disposés  en  foyers  distincts,  surtout  à  droite. 

La  dyspnée  s'accentue,  des  sueurs  profuses  surviennent,  la  malade 
ne  quitte  plus  son  lit  alors  que  les  jours  précédents  elle  avait  peine  à 
se  tenir  sur  ses  jambes  et  s* affaissait  pour  peu  que  l'on  prolongeai 
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Texamen.  La  température  reste  élevée,  la  dyspnée  s*accrott  et  la  ma- 
lade meurt  en  état  d'asphyxie  demi-comateuse  avec  des  douleurs  vagues 
dans  la  tête  15  jours  après  son  entrée. 

La  nécropsie  pratiquée  36  heures  après  la  mort  montre  un  foie  de 
2  300  grammes,  jaune,  lisse  et  résistant.  Le  poids  de  la  rate  est  de 
200  grammes»  celoi  des  reins  de  160  et  i40  grammes.  Les  poumons 
contiennent  de  chaque  côté  des  noyaux  de  broncho-pneumonie  tuber- 
culeuse. 11  existe  aussi  quelques  ulcérations  intestinales  de  même 
nature. 

On  trouve  dans  le  cerveau  plusieurs  tubercules  de  la  grosseur  d'une 
noisette  en  dehors  des  zones  motrices,  un  autre  à  peu  près  de  mêmes 
dimensions  dans  le  lobe  droit  du  cervelet. 

Sur  une  section,  le  foie  se  montre  sillonné  par  un  fin 
réseau  de  tissu  conjonctif.  En  traitant  Torgane  encore  frais 
par  une  solution  iodo-iodurée  (solution  de  Gram  forte),  on 
obtient  instantanément  un  très  élégant  réseau  de  couleur 
brun  rougeâtre  qui  parait  encadrer  la  périphérie  des  lobules. 
Ce  réseau,  à  cause  de  sa  très  grande  régularité,  se  distingue 
des  taches  révélées  par  le  même  réactif  sur  les  foies  atteints 
de  dégénérescence  amyloïde. 

L'examen  des  coupes  obtenues  après  durcissement  par 
Talcool  fort  et  l'action  de  la  gomme  iodée  indique  une  très 
grande  richesse  de  Torgane  en  glycogène. 

Presque  toutes  les  cellules  du  centre  des  lobules  ren- 
ferment de  grosses  gouttelettes  de  graisse  sans  glycogène  ; 
dans  une  zone  intermédiaire,  quelques  cellules  contiennent 
à  la  fois  de  la  graisse  et  du  glycogène.  Enfin,  dans  la  zone 
périphérique  ou  plus  exactement  dans  les  régions  péripor- 
tales,  les  cellules,  d'aspect  grenu,  à  protoplasma  plus  com- 
pact, forment,  au  voisinage  des  espaces  portes,  des  amas 
chargés  de  glycogène  en  très  forte  proportion. 

La  figure  1  de  la  planche  X  dessinée  au  grossissement 
de  70  diamètres,  montre  la  disposition  du  glycogène  dans 
cette  observation.  On  peut  y  constater  que  les  cellules  les 
plus  glycogénëes  sont  celles  qui  avoisinent  les  bandes 
fibreuses  de  la  cirrhose.  Les  moindres  travées  de  cellules 
hépatiques  isolées  dans  le  tissu  conjonctif  sont  également 
glycogénées.  Il  est  à  remarquer  que  les  cellules  les  plus 
chaînées  de  graisse  occupaient  ici  le  centre  des  lobules. 


Ainsi,  dans  cette  dernière  obserration,  malgré  les  to- 
missements,  la  diarrhée  continnelle,  la  fièvre  qui  atteignit 
et  dépassa  39^  pendant  11  jonrs,  40*  pendant  3  jours,  malgré 
les  déperditions  constantes  nullement  compensées  par  la- 
limentation  exclusivement  lactée  et  très  insuffisante  d*ail- 
leurs,  le  glycogène  persistait  dans  presque  tous  les  lobule<. 
Le  fait  est  d'autant  plus  instructif  que  la  cirrhose  avait  ël^ 
compliquée  de  tuberculose  pulmonaire  et  intestinale. 

Obs.  V.  —  Cirrhose  atrophique  acte  ietert  p<mdaiU  le$  demien  awts. 

Péritonite  tuberculeuse. 

Voici  enfio  une  obsenratîon  de  cirrhose  compliquée  d*ictère  où  U 
glycogénèse  fut  encore  constatée. 

P.  A...,  âgée  de  38  ans,  ménagère,  entre  à  l'hApital  Lariboisière  \t 
27  janvier  1902  et  succombe  le  12  février  soivanL 

Pas  d'antécédents  héréditaires.  Aucune  maladie  antérieure.  Le 
début  des  accidents  pour  lesquels  elle  entre  à  l'hôpital  semblent  re- 
monter à  deux  ans  en  arrière.  A  cette  époque,  elle  commença  à  n^s- 
sentir  différents  troubles  digestifs  :  vomissements,  alternatives  de 
constipation  et  de  diarrhée.  L'amaigrissement  fut  bientôt  la  consé- 
quence de  ces  troubles,  d'autant  plus  que  la  malade  avait  une  anorexie 
presque  absolue. 

Il  y  a  un  an  elle  remarqua  que  son  ventre  augmentait  de  voliune. 
Enfin,  depuis  trois  mois,  l'ictère  est  apparu  sans  s'accroître  ni  s'atté- 
nuer dans  ces  derniers  temps. 

Actuellement,  l'anorexie  est  complète  même  pour  le  lait  que  la 
malade  vomit  souvent.  Les  selles  plus  ou  moins  liquides  sont  d'une 
couleur  jaunâtre  et  par  moments  légèrement  teintées  par  la  bile.  La 
malade  se  plaint  aussi  de  douleurs  vagues  et  généralisées  à  tout  l'ab- 
domen. L'ictère  n'est  pas  très  foncé,  mais  d*un  jaune  franc.  Le  faciès  est 
amaigri,  les  yeux  excavés,les  pommettes  sillonnées  de  varicosi tés  fines. 
Les  membres  sont  grêles  et  les  masses  musculaires  très  atrophiées. 

Le  ventre  est  météorisé,  il  existe  une  circulation  supplémentaire 
évidente,  et  un  peu  d'ascite  perceptible  dans  les  deux  hypochondres.  Le 
foie  semble  petit,  la  matité  splénique  est  au  contraire  très  appréciable. 

Au  sommet  du  poumon  droit,  on  perçoit  des  craquements  et  de  la 
submatité,  signes  évidents  d'une  tuberculose  localisée  en  ce  point. 

L'a  malade  s'affaiblit  rapidement,  l'ascite  augmente  dans  de  notables 
proportions,  le  ventre  est  distendu.  La  circulation  collatérale  est  éga- 
lement plus  accusée,  la  température  oscille  constamment  entre  38*  et 
29^  avec  des  rémissions  matinales  de  un  degré.  Des  épistaxis  se  produi- 
sent assez  fréquemment  et  quelques  jours  après  la  malade  meurt  en 
plein  comn. 
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L'aatopsie  est  pratiquée  36  heures  après  la  mort.  Ou  trouve  une 
infiltration  tuberculeuse  limitée  du  poumon  droit.  L'abdomen  contient 
une  dizaine  de  litres  de  sérosité  citrine  tenant  en  suspension  des  flocons 
fibrineux.  Le  péritoine  est  épaissi,  chagriné,  pointillé  de  tubercules  de 
la  grosseur  d'un  grain  de  riz,  des  lésions  analogues  s'observent  sur  le 
mésentère  et  le  bord  libre  de  T intestin. 

La  rate  pèse  350  grammes,  le  foie  1250  grammes;  sa  consistance 
est  dure,  élastique,  le  tissu  résiste  sous  le  doigt.  La  surface  extérieure 
de  l'oi^ne  ne  présente  pas  d'inégalités,  mais,  si  l'on  soulève  la  capsule 
de  Glisson,  on  trouve  les  parties  sous-jacentes  hérissées  d'une  mulli- 
tude  de  granulations. 

Sur  une  section  du  foie,  le  tissu  conjonctif  parait  très 
abondant.  Les  préparations  histologiques  montrent  que  la 
cirrhose  pénètre  assez  profondément  dans  les  lobules  qui 
sont  fragmentés  en  un  grand  nombre  de  débris.  Les  cellules 
des  lobules  conservés  sont  très  riches  en  gouttelettes  grais- 
seuses. 

Malgré  ces  conditions  défavorables,  le  microscope  permet 
de  reconnaître  dans  un  grand  nombre  de  lobules  et  de  débris 
de  lobules  des  cellules  graisseuses  isolées  ou  en  amas,  cen- 
trales et  périphériques,  très  nettement  glycogénées  encore. 

Les  faits  de  ce  genre  ne  doivent  pas  être  exceptionnels. 
On  en  trouverait  certainement  d'aussi  démonstratifs  si  nous 
en  jugeons  d'après  Texamen  de  pièces  conservées  au  labo- 
ratoire en  vue  d'autres  recherches.  Nous  avons  pu  vérifier 
ainsi  la  présence  du  glycogène  dans  un  cas  d'hépatite  diffuse 
subaiguë  dont  le  foie  très  gros  pesait  3070  grammes,  de 
même  dans  une  cirrhose  pigmentaire  et  une  cirrhose  syphili- 
tique compliquée  de  gommes  et  de  dégénérescence  amyloïde. 

Loeper  a  de  son  côté  recueilli  deux  foies  cirrhoses  où  le 
glycogène  était  par  endroits  dans  un  état  de  conservation 
évident. 

Bien  que  peu  nombreuses  encore,  ces  observations  pré- 
sentent un  intérêt  que  ne  peuvent  amoindrir  les  faits  néga- 
tifs que  l'on  rencontre  de  temps  à  autre. 

Le  glycogène  peut  en  effet  disparaître  assez  rapidement 
après  la  mort  par  simple  destruction  fermentative  ou  cada- 
vérique. 
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Pour  observer  le  phénomène  dans  toute  sa  netteté,  on 
doit  donc  écarter  toutes  les  causes  qui  peuvent  déterminer 
une  destruction  trop  rapide  du  glycogëne  élaboré  par  les 
cellules. 

REMARQUES  GÉNÉRALES  SDR  LES  OBSERVATIONS  PRÉCÉDENTES 

Que  ressort-il  des  observations  précédentes? 

Elles  confirment  tout  d'abord  nos  résultats  antérieurs 
sur  la  possibilité  de  déceler  le  glycogène  dans  le  foie  long- 
temps après  la  mort,  soit  que  Torgane  ait  été  recueilli  par 
une  température  basse ,  soit  qu'on  ait  pris  soin  auparavant 
de  faire  une  injection  de  liquide  antiseptique  dans  le  péri- 
toine  pour  éviter  la  putréfaction. 

Elles  montrent  que  des  infections  graves  et  de  courte 
durée  comme  la  pneumonie,  des  troubles  gastro-intestinaux 
chroniques  (diarrhée,  vomissements),  des  complications  de 
tuberculose  plus  ou  moins  généralisée  :  pulmonaire,  intesti- 
nale, péritonéale,  etc.,  ne  suffisent  pas  à  épuiser  le  glyco- 
gëne hépatique. 

Elles  établissent  enfin,  fait  physiologique  beaucoup  plus 
important,  que,  dans  les  cirrhoses  en  évolution,  interrom- 
pues par  une  oialadie  aiguë  (pneumonie),  une  hémorrhagie 
accidentelle  (hématémèse),  ainsi  d'ailleurs  que  dans  celles 
qui  se  terminent  par  cachexie,  compliquées  ou  non  d'ictère, 
un  très  grand  nombre  de  cellules  hépatiques  conservent  la 
propriété  d'élaborer  le  glycogène. 

Cette  persistance  de  la  fonction  glycogénique  des  cel- 
lules, s'observe  dans  les  travées  hépatiques  ainsi  que  dans 
les  petits  amas  de  cellules  isolées  au  milieu  des  bandes 
fibreuses.  Ce  phénomène  si  évident  permet  de  comprendre 
1(3  mécanisme  de  la  destruction  du  foie  dans  les  cirrhoses. 
11  est  impossible  de  soutenir  en  effet  que  le  processus  de 
destruction  s'effectue  sans  arrêt  dans  les  régions  du  foie 
où  existent  des  travées  fibreuses  ou  même  des  infiltrats  de 
cellules  lymphatiques. 

Les  bandes  et  les  anneaux  de  tissu  conjonctif,  considérés 
autrefois  comme  les  agents  destructeurs  des  trabécules  et  des 
cellules  hépatiques  par  le  mécanisme  de  la  pression  directe 


LE  6LTG0GÈNE  HÉPATIQUE  DANS  LES  CIRRHOSES.  463 

OU  par  irritation  de  voisinage  ont,  au  contraire,  un  rôle  si 
effacé  que  Ton  voit  à  leur  contact  et  dans  leur  épaisseur  des 
cellules  conserver  leurs  attributs  histo-chimiques  normaux 
ainsi  qu'une  activité  glycogénique  évidente.  Le  tissu 
fibreux  ne  représente  la  plupart  du  temps  que  TefFet  d'une 
inflammation  souvent  éteinte  et  contemporaine  de  la  des-* 
truction  des  cellules  hépatiques. 

D'ailleurs,  que  les  cellules  du  foie  contiennent  ou  non 
de  la  graisse,  qu^elles  aient  leurs  dimensions  habituelles 
ou  soient  quelque  peu  diminuées  de  volume,  qu'on  les 
trouve  isolées  dans  les  travées  fibreuses  ou  toujours  en  con- 
nexion avec  les  lobules  eux-mêmes,  l'élaboration  glycogé- 
nique peut  s'y  manifester  avec  autant  d'évidence.  Ce  qui 
démontre  incontestablement  leur  énergique  vitalité  dans  les 
conditions  les  plus  variables. 

La  glycogénèse  hépatique  est-elle  plus  accusée  dans  les 
cirrhoses  que  normalement?  Est-elle  simplement  conservée? 
Repré8ente»t-elle  en  résumé  une  glycogénèse  physiologique 
ou  une  glycogénèse  supplémentaire  etvicariante?  Il  est  assez 
difficile  de  résoudre  cette  question.  Plusieurs  motifs  per- 
mettent cependant  de  penser  qu'il  y  a  peut-être  exagération 
de  la  fonction  glycogénique  des  cellules. 

Rappelons  en  premier  lieu  qu'il  est  assez  fréquent  d'exa- 
miner chez  des  personnes  ayant  succombé  à  des  maladies 
diverses,  des  foies  normaux  en  apparence,  dans  lesquels  le 
glycogène  est  disséminé  d'une  façon  assez  irrégulière  dans 
la  masse  des  lobules. 

On  le  trouve  fréquemment  à  l'état  de  placards  occupant 
une  partie  des  lobules,  tantôt  limité  à  certaines  zones,  comme 
le  représente  la  figure  3  de  la  planche  IX.  Ici,  le  glycogène 
est  nettement  condensé  dans  les  trabécules  T,  qui  avoisinent 
l'espace  porte.  Cette  disposition  est  exactement  l'inverse  de 
celle  qui  a  été  signalée  par  Nattan-Larrier  chez  le  fœtus  du 
cobaye  où  le  glycogène  se  montre  surtout  abondant  autour 
des  veines  sus-hépatiques. 

En  tout  cas,  dans  les  faits  dont  nous  parlons,  le  glycogène 
n'est  jamais  uniformément  réparti  sur  les  lobules. 
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On  peut  donc  être  surpris  de  constater  dans  certaines 
cirrhoses  le  glycogène  étendu  à  la  presque-totalité  des 
lobules  subsistants  comme  nous  l'avons  indiqué  à  propos 
des  observations  I,  II  et  III. 

11  est  plus  curieux  encore  d'observer  la  présence  du 
glycogène  dans  les  trabécules  et  les  cellules  isolées  en  plein 
tissu  conjonctif  ainsi  que  dans  les  portions  des  lobules 
hépatiques  contiguës  aux  travées  fibreuses.  En  pareil  cas, 
on  peut  se  demander  s'il  n'y  a  pas  hyperglycogénèse  par 
excitation  nutritive  ainsi  que  cela  se  produit  dans  maintes 
circonstances. 

Nous  avons  en  effet  établi  qu'au  voisinage  des  tumeurs 
les  tissus  et  les  organes  n'élaborant  pas  habituellement  de 
glycogène,  pouvaient  éventuellement  en  contenir,  par  sur- 
activité momentanée  de  leur  nutrition  '.  Que  l'on  suive  par 
exemple  l'évolution  d'un  sarcome  ou  d'un  cancer  occupant 
les  parties  profondes  du  derme,  il  déterminera  presque  con- 
stamment, en  se  rapprochant  de  la  surface,  une  sécrétion 
glycogénique  des  glandes  sébacées,  des  glandes  sudoripares 
et  d'une  assez  grande  étendue  de  l'épiderme  sus-jacent. 

Dans  un  autre  ordre  d'idées,  que  l'on  examine  en  plein 
tissu  du  cœur  une  plaque  fibreuse  résultant  d'une  inflam- 
mation localisée,  on  pourra  constater  que,  sur  les  bords  de 
cette  plaque,  les  segments  musculaires  contiennent  parfois 
du  glycogène.  Le  même  phénomène  apparaîtra  sur  les  fibres 
musculaires  lisses  d'une  artère  dans  les  cas  d'artérite  chro- 
nique empiétant  sur  la  tunique  moyenne.  Il  est  donc  assez 
plausible  d'admettre  que  des  cellules  normalement  glycogé- 
néos  comme  les  cellules  hépatiques  puissent  sous  l'influence 
d'une  perturbation  nutritive  sécréter  le  glycogène  en  plus 
grande  abondance. 

Cette  hyperglycogénèse,  résultat  d'une  excitation  nutri- 

1.  A.  Bhault,  Sur  la  présence  et  le  mode  de  répartition  du  glycogène 
dans  les  tumeurs  {AcaJ.  des  se,  novembre  1894);  —  La  glycogénèse  dans 
les  tumeurs  (Arch.  des  se,  méd.,  tome  I,  mai,  juillet,  septembre  1896)  ;  —  La 
glycogénèse  dans  les  tissus  pathologiques.  Essai  sur  le  déterminisme  de  la 
glycogénie  cellulaire  {Congrès  de  Moscou,  1897);  —  La  production  du  glyco- 
gène dans  les  tissus  qui  avoisinent  les  tumeurs  [Arch.  gin.  de  méd.,  1899);  — 
Le  pronostic  des  tumeurs  basé  sur  la  recherche  du  glycogène  (Monogr., 
Paris,  1899;  —Article  Tumeurs  in  Gornil  et  Ranvier»  tome  I,  4901,  p.  228). 
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tive,  serait,  pour  un  certain  nombre  de  cellules,  temporaire, 
puisque,  l'excitation  changeant  de  nature  ou  devenant  trop 
intense,  la  cellule  semble  destinée  à  subir  des  lésions  dégé- 
nératives  et  à  disparaître  entièrement.  Ces  différents  stades 
de  désintégration  cellulaire  sont  d'ailleurs  précédés  par  la 
disparition  de  Tactivité  glycogénique  de  la  cellule. 

On  voit  de  même,  du  côté  de  l'épiderme  recouvrant  une 
tumeur,  une  première  période  d'excitation  correspondant  à 
une  élaboration  glycogénique  abondante,  une  deuxième 
où  les  cellules  s'altèrent  ]en  même  temps  que  le  glycogène 
disparait.  Enfin,  Tépiderme  nécrosé  cède,  la  peau  s'ulcère 
et  la  tumeur  devient  apparente  à  l'extérieur. 

Par  cette  comparaison  on  peut  accepter  comme  vraisem- 
blable, Texcitalion  glycogénique  de  certaines  parties  du  foie 
dans  la  cirrhose.  Cette  hypothèse  nous  parait,  d'après  ce  que 
nous  avons  pu  constater  jusqu'à  ce  jour,  aussi  soutenable 
que  l'hypertrophie  supplémentaire  et  compensatrice,  bien 
souvent  difficile  à  démontrer  histologiquement,  tandis  que 
par  la  constatation  de  la  glycogénie  nous  avons  un  critérium 
presque  infaillible  de  l'activité  cellulaire. 

Les  choses  étant  ainsi,  on  comprend  que,  grâce  à  cette 
intégrité  des  cellules,  la  période  latente  des  cirrhoses  se  pro- 
longe, on  explique  également  avec  une  assez  grande  sim- 
plicité les  périodes  de  répit  correspondant  aux  formes  eu- 
râbles  lorsque  les  conditions  qui  entretenaient  le  processus 
destructeur  ont  été  écartées.  Par  conséquent,  on  envisage 
comme  possible  la  survie  avec  un  foie  certainement  cirrho- 
tique  et  granuleux,  mais  fonctionnellement  suffisant.  Théo- 
riquement, cette  période  d'équilibre  ou  de  compensation 
pouiTait  durer  un  temps  illimité. 

11  est  nécessaire  pour  cela  que  le  travail  destructif  ne 
soit  pas  trop  étendu.  N'est-ce  pas  ce  qui  se  produit  dans 
quelques  cirrhoses  irrégulières  et  incomplètes  sympto- 
matiques  de  la  syphilis  et  du  paludisme  ?Un  arrêt  semblable 
dans  la  marche  de  TafFection  est  également  possible  pour 
les  cirrhoses  d'origine  alcoolique,  à  la  condition  que  les 
habitudes  hygiéniques,  cause  première  des  accidents,  soient 
définitivement  abandonnées. 


466  A.   BBAULT. 

En  somme,  dans  révolution  d'une  cirrhose,  le  tissu  con* 
jonctif  n'est  rien  par  lui-môme,  il  ne  peut  avoir  aucune 
action  sur  les  cellules  hépatiques  qui  Tavoisinent  et,  puisque 
les  cellules  ont  conservé  leur  fonction  glycogénique,  il  suffit 
qu'elles  persistent  en  nombre  assez  considérable  pour  qu'au* 
cun  trouble  n'apparaisse.  L'insuffisance  hépatique  ne  pour- 
rait se  produire  que  si  le  foie  venait  à  être  atteint  par  de 
nouveaux  agents  de  destruction. 

Cette  question  pathogénique  réservée,  il  n'en  reste  pas 
moins  acquis  que  la  glycogénèse  constatée  dans  les  cir- 
rhoses en  évolution,  latentes  ou  confirmées,  présente  une 
importance  physiologique  de  premier  ordre.  Elle  donne  en 
outre  la  mesure  de  la  résistance  opposée  par  les  cellules  du 
foie  à  des  causes  permanentes  de  destruction. 

La  conservation,  sinon  l'exagération  de  la  fonction  glyco* 
génique  des  cellules  hépatiques  dans  les  cirrhoses  présente 
un  intérêt  d'autant  plus  immédiat  que  l'on  voit  fréquem* 
ment  cette  fonction  abolie  dans  un  grand  nombre  dlnfec- 
tions  et  d'intoxications  ainsi  que  dans  les  dernières  phases 
des  maladies  cachectisantes. 

RÈGLES    A    SUIVRE    POUR    OBSERVER     LE    PHÉKOMÈNE 
DANS  LES  MEILLEURES  CONDITIONS 

Il  arrivera  souvent  à  ceux  qui  voudront  contrôler  les 
observations  qui  précèdent  d'obtenir  des  résultats  négatifs. 
C'est  que  la  glycogénèse  hépatique  ne  peut  être  observée  que 
dans  certaines  conditions  qu'il  est  indispensable  de  con- 
naître. 

11  va  de  soi  qu'une  cirrhose  interrompue  par  une  maladie 
de  courte  durée  ou  par  une  hémorragie  accidentelle  est  le 
type  de  celles  que  Ton  doit  étudier  tout  d'abord.  Mais,  il  faut 
en  plus  que  l'autopsie  puisse  être  faite  dans  le  délai  mini- 
mum légal  de  24  heures.  D'autre  part,  il  est  nécessaire  que 
la  température  extérieure  ne  soit  pas  élevée  et  même  que  les 
cadavres  soient  placés  dans  une  salle  où  la  température 
reste  constamment  basse.  On  comprend  par  suite  combien 
il  est  difficile  de  pratiquer  ces  recherches  en  été  et  dans  les 
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hôpitaux  où  Tinstallation  des  amphithéâtres  est  défectueuse. 
C'est  pour  ce  motif  que  la  saison  favorable  à  ce  genre  de 
recherches  est  le  plein  hiver  et  que  même,  pour  éviter 
toute  cause  d'altération  du  foie,  il  est  prudent  d'injecter  dans 
la  cavité  abdominale  aussitôt  qu'on  le  pourra  une  solution 
de  formol  de  5  à  10  p.  100,  de  façon  à  supprimer  tous  les 
processus  de  fermentation  et  de  putréfaction. 

Si  toutes  ces  précautions  ont  été  prises  et  que  les  cellules 
hépatiques  soient  privées  de  glycogène,  on  ne  devra  pas  en 
conclure  nécessairement  qu'elles  étaient  incapables  de  fonc- 
tionner, car  l'absence  de  glycogène  peut  s'observer  momen- 
tanément sur  des  foies  à  peine  altérés,  dans  certaines  cir> 
constances  où  l'alimentation  a  été  insuffisante  et  sans  doute 
aussi  pour  d'autres  motifs  qui  nous  échappent. 

Nous  avons  autrefois  signalé  ce  détail  curieux  de  l'ab- 
sence de  glycogène  hépatique,  chez  des  malades  porteurs 
de  sarcomes  ou  d'épithéliomas  nettement  glycogénés,  et 
même  ce  fait  presque  paradoxal  de  foies  aglycogénés  con* 
tenant  des  tumeurs  secondaires  renfermant  des  réserves 
abondantes  de  glycogène. 

Nous  trouvons  chez  les  animaux  des  observations  de 
même  ordre.  Il  y  a  quelques  mois  nous  avons  pu  examiner 
un  foie  de  lapin  atteint  de  coccidiose  dans  lequel  toutes 
les  voies  biliaires  étaient  distendues  par  des  amas  considé- 
rables de  coccidies  dont  la  plupart  étaient  glycogénées  tandis 
que  les  lobules  hépatiques  déformés  par  la  surdistension  des 
canaux  biliaires  ne  contenaient  aucune  trace  de  glycogène. 

Dans  ces  diverses  circonstances  cependant,  les  cellules 
hépatiques  ne  pouvaient  être  considérées  comme  des  cel- 
lule^ mortes,  puisque  leurs  caractères  histochimiques,  et  la 
parfaite  colorabilité  de  leur  noyau  indiquaient  qu'elles 
avaient  peu  souffert. 

Le  glycogène  observé  dans  le  foie  se  présente  habituelle- 
ment à  l'état  de  gouttelettes,  de  gouttes  ou  de  croissants 
plus  ou  moins  renflés  au  centre,  plus  ou  moins  effilés  et  ré- 
guliers sur  les  bords.  La  substance  affecte  encore  la  disposi- 
tion de  petites /7açi/^.^.  C'est  ainsi  tout  au  moins  que  le  gly- 
cogène se  présente  dans  la  plupart  des  cas  sur  les  fragments 
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fixés  par  Talcool  fort  à  95^-100^.  L'apparence  est  identique, 
nous  le  savons,  dans  les  cellules  des  tumeurs  étudiées  avec 
le  même  mode  de  fixation. 

Le  giycogëne  est  toujours  intra-cellulaire  et,  d'après  ce 
que  nous  avons  pu  constater,  n'occupe  jamais  le  noyau  de  la 
cellule.  Il  est  d'autant  plus  visible  que  la  graisse  est  moins 
abondante,  mais  se  retrouve  assez  souvent  en  moins  grande 
quantité  il  est  vrai,  dans  les  cellules  renfermant  de  grosses 
gouttes  de  graisse. 

Il  nous  a  été  impossible  de  déterminer,  ainsi  que  l'ont 
soutenu  certains  auteurs,  si  le  glycogène  est  incorporé  dans 
les  cellules  du  foie  à  une  substajice  spéciale  qui  lui  servirait 
de  soutien.  Toujours  est-il  que,  sous  l'influence  des  altéra- 
tions cadavériques,  il  subit  avant  de  disparaître  des  modifi- 
cations importantes  à  signaler. 

Souvent,  à  un  faible  grossissement,  le  foie  ne  semble  pas 
avoir  subi  la  moindre  altération.  Les  lobules  ou  les  frag- 
ments de  lobules  présentent  une  teinte  brun  foncé  très 
reconnaissable  qui  ne  difière  pas  en  apparence  de  celle  que 
communique  aux  mêmes  parties  la  gomme  iodée  quand 
elles  sont  en  bon  état  de  conservation.  Mais,  avec  de  forts 
grossissements,  on  constate  que  le  glycogène  est  réduit  à 
l'état  de  gouttelettes  d'une  finesse  extrême  dont  quelques- 
unes  occupetit  encore  les  cellules,  mais  dont  le  plus  grand 
nopibre  ont  émigré. 

Ainsi  pressées  les  unes  contre  les  autres,  elles  envahissent 
les  capillaires  intertrabéculaires  et  l'on  peut  en  retrouver 
dans  les  vaisseaux  de  l'espace  porte  et  dans  les  canalicules 
biliaires. 

Par  endroits  même,  les  lobules  sont  comme  masqués  par 
ces  granulations,  réduites  à  l'état  de  poussière  extrêmement 
fine  colorée  en  rouge  acajou  par  l'iode. 

Enfin,  dans  certains  cas  où  le  foie  ne  contient  que 
peu  de  glycogène,  on  le  trouve  à  l'état  de  blocs  assez  nette- 
ment sphériques,  occupant  dans  la  cellule,  soit  une  cavité 
naturelle,  soit  l'emplacement  de  gouttelettes  graisseuses. 
Sous  cette  forme  le  glycogène  semble  s'être  substituée  à  la 
masse  des  noyaux. 


e  expérimenta, e 
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Mais  on  le  conçoit,  toutes  ces  apparences  correspondent 
à  des  altérations  cadavériques. 

Il  est  indispensable  d'être  averti  de  la  possibilité  de  ces 
altérations  si  l'on  veut  éviter  les  interprétations  erronées. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES 


PLANCHE    IX 

PiG.  i.  —  Dessinée  à  la  loupe.  Grossissement  :  3  diamètres. 

Vae  d'ensemble  â*une  coupe  du  foie  de  l'observation  II.  Le  tUsu  flbreux 
forme  un  réseau  plus  ou  moins  délié  sutonr  de  lobules  et  de  groupes  de  lobules 
<,  A,  fortement  teintés  par  l'iode.  Le  grossissement  est  trop  faible  pour  per- 
mettre de  distinguer  les  détails.  V.  Veine  porte. 

Fio.  2.  —  Dessinée  à  la  loupe.  Même  grossissement  que  la  figure  précédente 
3  diamètres. 

Cette  préparation  se  rapporte  à  l'observation  III.  Le  tissu  flbreux  est  beau, 
coup  plus  abondant,  les  lobules  morcelés.  Le  glycogène  occupe  la  plus  grande 
partie  des  lobules  et  des  fragments  de  lobules  /,  A,  isolés  dans  la  trame  conjonc- 
tive. 

FiG.  3.  —  Dessinée  à  la  loupe.  Grossissement  :  6  diamètres. 

Cette  préparation  provient  d'un  malade  mort  assez  rapidement  do  grippe 
infectieuse.  Le  glycogène  se  trouve  concentré  autour  des  espaces  portos.  La 
partie  centrale  des  lobules  en  est  dépourvue,  les  cellules  de  la  région  centro- 
lobulaire  on  péri-sus-hépatique  e,  g^  contenaient  une  assez  forte  proportion  de 
graisse.  T.  Travées  hépatiques  glycogénées.  VP.  Veine  porte.  V.  H.  Veine  sus- 
hépatique. 

PLANCHE    X 


FiG.  1.  —  Dessinée  au  grossissement  de  10  diamètres. 

Préparation  provenant  de  l'observation  IV.  Cirrhose  liypertrophiqne  grais- 
seuse. Le  glycogène  est  surtout  abondant  à  la  périphérie  des  lobules  et  occupe 
des  cellules  dont  le  protoplasma  est  à  peu  près  normal.  En  examinant  la  pré- 
paration de  la  périphérie  au  centre,  on  constate  que  le  glycogène  diminue  assez 
rapidement,  mais  beaucoup  de  cellules  chargées  de  grosses  gouttelettes  grais- 
seuses en  contiennent  encore.  Cette  préparation,  vue  à  un  faible  grossissement 
donnait  une  figure  semblable  à  celle  de  la  flguro  3  de  la  planche  IX.  Le  réseau 
glycogénique  périportal  avait  pu  être  obtenu  au  moment  de  la  section  du  foie, 
encore  frais,  en  faisant  agir  une  solution  iodo-iodarée  à  2  grammes  d'iode  pour 
300  d'eau. 

/,  e,  tissn  conjonctif. 

e,  Qt  cellules  graisseuses. 

Pio.  2.  —  Dessinée  au  grossissement  de  70  diamètres. 

Préparation  provenant  du  même  foie  que  celui  représenté  figure  2,  planche  IX. 
Le  glycogène  persiste  dans  les  portions  de  lobules  avoisinant  les  travdes  fibreuses 
ainsi  que  dans  les  trabécnles  isolées  en  plein  tissu  conjonctif. 

/,  c,  tiisu  conjonctif,  e,  /,  eellnles  lymphatiques,  c,  g  y  cellules  hépatiques 
complètement  séparées  du  lobule  et  nettement  glycogénées. 
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A  PROPOS  D'UN  CAS 

DE   GRANDE  COMMUNICATION  INTERAURICULAIRE 

■ 

PAR 

J.  DHOTEL. 

iDtorne  des  fadpitanx  de  Lille. 

TRAVAIL  DU  LABORATOnta  D'aHATOMIE  PATBOLOOtQUR 


BELATION    CLINIQUE   ET    DESCRIPTION    ANATOMIQCE    DU  CAS  OBSERVÉ. 

Les  communications  interauriculaires  ne  sont  pas  choses 
rares  comme  trouvailles  d'autopsie;  mais,  dès  qu'on  peut 
passer  un  stylet  d'une  oreillette  dans  l'autre,  on  étiquete 
généralement  la  lésion  sous  le  titre  de  «  persistance  du  trou 
de  Botal  ». 

En  18o2Cruveilhier  écrivait  :  «  La  communication  inter- 
auriculaire  est  presque  toujours  congénitale  ;  elle  n'est  autre 
chose  que  la  persistance,  à  des  degrés  divers,  d'une  dispo- 
sition normale  chez  le  fœtus,  à  savoir  :  la  présence  du  trou 
de  Botal.  »  Et  depuis  lors,  les  auteurs  français  ne  tenant 
pas  suffisamment  compte  des  découvertes  embryologiques 
qui  éclairaient  d'un  jour  nouveau  les  malformations  car- 
diaques,  ont  continué   à  tort  à  réunir  sous   une   même 

1.   Observation  recueillie    dans   le  service  de  M.  le  Professeur  Lemoizte. 
Clinique  médicale  de  l'hôpital  Saint-Sauveur  |de  Lille). 
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rubrique  toutes  les  communications  intemurîculaires . 
Pourtant  dès  1875,  en  Allemagne,  Rokitaneky  élucidant  k 
question,  tenta  une  interprétation  embryologique  de  ces 
malformations  et  en  donna  une  classification  appuyée  sur 
une  conception  nouvelle  du  développement .d«  cœur  qui, 
dans  les  grandes  lignes,  reste  acquise  aujourd'hui.  Les 
travaux  relativemc»nt  récents  de  fiorn  et  His  (1889)  ont 
changé,  dans  le  détail,  les  idées  embryologiques  de  Roki- 
tanskyet,  par  suite,  sa  classification  dont  la  base  est  encore 
acceptable,  pourrait  sans  doute  être  modifiée  en  quelques 
points.  C'est  ce  que  nous  fera  voir  l'étude  du  cas  que  nous 
avons  observé  dans  le  service  de  M.  le  professeur  Lemoine 
qui  a  bien  voulu  nous  autoriser  à  le  publier.  Nous  allons  en 
donner  une  description  anatomique  précise. 

La  malade  n'ayant  séjourné  que  quelques  heures  dans  le  service  et 
étant  arrivée  dans  un  état  comateux,  n'avait  pour  ainsi  dire  pas  d'his- 
toire clinique.  Devant  cette  insuffisance  de  renseignements,  nous  avons 
cru  devoir  faire  une  enquête,  et  nous  avons  pu  entrer  en  relation  avec 
le  médecin  traitant  qui  nous  a  affirmé  n'avoir  constaté  aucune  trace  de 
lésion  cardiaque  ni  de  cyanose.  D'après  les  renseignements  fournis  par 
ce  collègue,  la  malade  b'était  toujours  hien  portée  depuis  43  ans,  avait 
subi  une  amputation  du  col  de  Tutërus  quelques  années  auparavant  et 
avait  donc  été  soumise  à  la  narcose  sans  incidents.  Elle  n'avait  enfin 
présenté,  dans  les  derniers  temps,  d'autres  symptômes  que  ceux  d'une 
bronchite,  pour  laquelle  elle  avait  eu  recours  à  des  soins  médicaux.  La 
mort  était  survenue  par  asystolie  avec  congestion  intense  des  poumons. 
A  r autopsie  pratiquée  par  M.  le  professeur  Gurtis,  on  constate  : 
Atix  poumons  :  œàhme  et  congestion  très  accentuée  alternant  avec 
des  régions  d'emphysème;  par  places,  surtout  aux  bases,  induration 
ronge  et  petits  infarctus  superficiels,  A  noter  dans  toute  l'étendue  des 
poumons  une  dilatation  considérable  de  toutes  les  ramifications  de 
l'artère  palmpnaire. 

Foie:  1170  granules;  petit,  [nettement  cirrhotiquei,  surface  mame- 
lonnée ;  à  la  coupe  cirrhose  et  dégénérescence  graisseuse. 

Rate  :  4B  grammes;  hypertrophiée;  coloration  et  consistance  nor- 
males. 

Rein  droit,  très  gros;  à  la  coupe,  tout  à  fait  noir  au  moment  de  l'ex* 
traction,  mais  eette  teinte  rougit  au  bout  d'un  certain  temps  par  expo- 
sition à  l'air.  Pas  d'étoiles  de  Yerheyen;  toute  la  surface  corticale  y 
compris  les  colonnes  de  Bertin  sont  le  siège  d'une  congestion  se  tradui- 
sant par  de  petites  taches  donnant  un  aspect  tigré. 
ReingauchCy  plus  petit,  même  aspect  que  le  droit. 


Coeur  :  poids  400  granunes  vide.  Valvules  saines  sans  trace  d'athé- 
rome.  Il  y  a  de  l'hypertrophie  et  de  la  dilatation  du  cœur  droit. 

Tronc  de  l'artère  pulmonaire  (circonférence  extérieure)  :  121  roilli- 
mètres. 

Tronc  de  l'aorte  {circonférence  extérieure)  :  B4  mitlimëtres. 

Longueur  d'une  ligne  partant  du  sillon  interventricolaire  antérienr 
et  allant  au  sillon  interrentriculaire  postérieur  en  passant  le  long  du 


sillon  auricnlo-ventriculaire  :  pour  le  ventricule  gauche,  20  centi- 
mètres; pour  le  ventricule  droit,  ll°™,5. 

Longueur  depuis  le  sillon  auri  cul  o-ventri  cul  aire  jusqu'à  la  pointe  : 
pour  le  ventricule  gauche,  10™, 5;  pour  le  ventricule  droit.  Il  centi- 

Longueur  d'une  ligne  tirée  du  hord  du  sillon  interrentric.  jnsqa'au 
bord  droit  du  coeur  et  passant  au  milieu  de  la  face  antérieure  du  ctenr  : 
8  centimètres. 

Épaisseur  de  la  paroi  ventriculaire  droite,  8  millimètres;  épaisseur 
de  la  paroi  ventricalaire  gauche,  12  millimètres. 

En  ouvrant  ce  cœur,  on  trouve  entre  les  oreillettes  nae  large  ouver- 
ture dont  nous  donnons  ci-contre  le  dessin  et  que  nous  allons  décrire 
en  détail. 
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La  paroi  externe  de  l'oreillelte  droite  étant  incisée  et  réclinée,  on 
aperçoit  dans  la  cloison  iateranri  col  aire  au-dessus*  et  un  peu  à  gauche 
de  l'eni boucha re  de  la  vente  coce  in/'Mcure  (V  Cl), une  dépreasiau  arron- 
die de  ta  grandeur  d'une  pièce  de  S  francs;  limitée  par  un  léger  relief  [R] 
qui  lui  forme  comme  an  cadre,  elle  mesure  36  millimètres  dans  sa  plus 
grande  largeur  et  34  millimétrés  dans  sa  plu*  grande  hauteur.  Cette 
dépression  est  fermée  en  partie  par  une  membrane  Dne  et  translu- 
cide (H)  qui  laisse  deux  grauds  orifices  :  l'un  iiq>irieur  (OS)  ayant  ta 
forme  d'un  demi'Ovale  régulier  mesurant  20  millimètres  dans  ion  plus 
grand  axe,  l'autre  (01)  &  bords  moins  réguliers,  situé  dans  la  partie 
gauche  de  la  dépression,  allongé  de  haut  en  bas  et  mesurant  26  milli- 
mètre) ;  il  est  divisé  en  deux  moitiés  par  an  mince  filament  séreux  (F) 
renflé  à  sa  partie  moyenne.  La  membrane  est  eu  outre  perforée  de  trois 
petites  ouvertures  :  une  centrale  (OC),  où  passerait  une  tête  d'épingle 
et  deux  antres  périphériques  (OP),  un  peu  plus  larges,  avoisinant  ie 
grand  orifice  supérieur  (OS). 

Du  cAté  de  l'oreillette  gau-  qq      ]| 

che  l'aspect  n'est  plus  le  même, 
parce  que  la  dépression  n'est 
plus  visible;  en  effet  la  mem- 
brane H  qui  l'obture  en  partie 
est,  dans  sa  moitié  inférieure, 
■ur  le  m6me  plan  que  la  paroi 

auriculaire  avAC   laquelle  elle      ,  ■ 

se  continue  directement;  sa 
faible  épaisseur  et  sa  transpa- 
rence indiquent  seules  la  ligne 
de  démarcation  &  cet  endroit. 
A  sapartie  supérieure  ta  mem- 
brane n'est  pins  fixée  au  pour-  p,g  g 
tour  du  cadre  R,  mois  s'étend 

sur  la  paroi  dont  elle  reste  même  indépendante  sur  nn  espace  de  quel- 
qoes  millimètres. 

Les  bords  qui  limitent  la  grande  ouverture  supérieure  OS  se  ter- 
minent par  deux  brides  B  qui  se  prolongent  elles  aussi  sur  la  paroi  de 
l'oreillette  et,  de  ce  fait,  cet  orifice  OS  prend  une  forme  de  fer  h  che- 
val onvert  en  haut.  L'orifice  inférieur  01  cloisonné  par  le  filament  F 
présente  de  ce  cCté  le  même  aspect  que  sur  la  face  opposée;  enfin  an 
nivean  des  petits  orifices  périphériques  (OP)  la  membrane  empiète  sur 
la  paroi  par  deux  ou  trois  petites  brides  analognes  i  celles  dont  nous 
parh'ons  plus  haut,  mais  de  dimension  beaucoup  moindre. 


474  J.   DHOTEL. 


II 


GOiNMDÉRATIONS  E1IBRY0L06IQIIE8 


Comment  doit-on  interpréter  la  pièce  que  nous  venons 
de  décrire?  Dans  quel  genre  d'anomalies  peut-on  la  classer? 
En  un  mot,  que  représente  cette  nkalformation? 
.  C'est  évidemment  le  résultat  d'un  arrêt  de  développe- 
ment de  la  cloison  interauriculaire  et,  pour  Texpliquer,  novs 
devons  faire  appel  à  l'embryologie.  Voyons  donc  par  quelles 
phases  passe  le  septum  qui  sépare  les  oreillettes,  pour 
arriver  à  l'état  adulte,  c'est-à-dire  à  la  forme  de  cloison 
parfaitement  étanche.  Avant  Rokitanskyon  pensait  que  pour 
former  le  septum  interauriculaire,  deux  cloisons  partaient, 
l'une  de  la  paroi  an téro -supérieure,  l'autre  de  la  paroi  pos 
téro-inférieure  de  l'oreillette  primitive  et  allaient  à  la  ren- 
contre l'une  de  l'autre,  laissant  jusqu'à  la  naissance,  entre 
leurs  bords  creusés  en  croissant,  un  orifice  :  le  trou  de 
Botal;  celui-ci  se  fermait  ultérieurement  par  le  développe- 
ment d'une  partie  membraneuse  :  la  valvule  du  trou  ovale. 
C'était  très  clair  et  la  classification  des  malformations  deve- 
nait facile,  puisque  celles-ci  se  réduisaient  à  une  seule  :  la 
persistance  à  des  degrés  divers  du  trou  de  Botal. 

Travaux  de  Rokitansky.  —  En  187S,  Rokitansky  montra 
que  le  développement  de  la  cloison  n'était  pas,  à  beaucoup 
près,  aussi  simple  qu'on  le  pensait  et  distingua  deux  périodes 
correspondant  l'une,  à  la  formation  d'un  septum  qu'il 
appelle  septum  primaire  et  l'autre,  à  l'organisation  définitive 
de  cette  même  cloison  qui,  dans  sa  nomenclature,  prend 
le  nom  de  septum  secondaire.  Il  n'y  a  pas,  pour  Rokitansky, 
deux  formations  anatomiques  distinctes,  mais  une  seule 
qui,  par  des  modifications  successives,  se  transforme  et  s'or- 
ganise en  cloison  définitive.  Voici  comment  il  s'explique  : 
Sur  les  parois  ântéro-supérieure  et  postérieure  de  roreilletle 
primitive  se  développent  deux  crêtes,  le   long  desquelles 
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descend  une  membrane,  comme  un  rideau  guidé  par  deux 
tringles  latérales  ;  ce  septum  rejoint  peu  à  peu  les  lèvres 
auriculo-ventriculaires  qu'il  croise  perpendiculairement  et 
enfin  s'y  soude.  Mais,  auparavant,  une  foule  de  petites 
lacunes  se  sont  formées  dans  l'intérieur  de  ce  septum  et 
Font  transformé  en  un  treillis  (état  grillagé)  qui  bombe  du 
côté  de  Torcillette  gauche.  En  même  temps  un  anneau  charnu 
s'ébauche  en  haut  et  en  avant.  La  première  phase  est  ter- 
minée :  on  a  le  sephim  primaire. 

L'une  des  lacunes  creusées  dans  ce  septum,  s'agrandit 
alors,  tandis  que  les  autres  se  ferment  peu  à  peu  parla  for- 
mation de  fibres  musculaires  et  de  faisceaux  conjoncttfs 
dans  la  partie  membraneuse  formant  le  treillage;  la  lacune 
devenue  unique  est  le  trou  de  Botal  que  l'anneau  muscu- 
laire, en  se  développant,  doit  obturer  petit  à  petit  :  on  est 
alors  en  face  du  septum  secondaire.  Après  la  naissance,  la 
partie  membraneuse  et  l'anneau  charnu  se  soudent  ;  l'occlu- 
sion du  trou  est  devenue  complète. 

Ainsi,  dans  la  première  période  de  Rokitansky  (dévelop- 
pement du  septum  primaire),  se  trouvent  compris  les  faits 
suivants  : 

4*  Formation  de  deux  crêtes  ; 

2^  Abaissement  d'une  membrane  ; 

3**  Soudure  de  cette  membrane  à  l'orifice  auriculo-ventrî- 
culaire  ; 

4^  Perforations  multiples  (état  grillagé)  ; 

5*  Ébauche  de  l'anneau  charnu. 

La  seconde  période  [organisation  en  septum  secondaire) 
comprend  : 

1*  Occlusion  des  orifices  du  treillage; 

2^  Agrandissement  de  l'un  d  eux  (trou  de  Botal)  ; 

3**  Achèvement  de  l'anneau  charnu  ; 

4*  Soudure  de  cet  anneau  à  la  membrane  (occlusion  com- 
plète). 

De  cette  façon  de  comprendre  le  développement  de  la* 
cloison  interauriculaire,  Rokitansky  déduit  la  classification' 
suivante  des  malformations  de  cette  cloison.  Il  les  divise  en 
deux  classes  : 
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1<>  Dans  la  première,  il  range  les  communications  résul- 
tant d'un  arrêt  de  développement  du  septum  primaire  : 

A.  Absence  complète;  il  n'y  a  qu'une  seule  oreillette. 

B.  Manque  partiel;  dans  tous  ces  cas  le  bord  inférieur  du 
septum  ne  s'est  pas  soudé  en  bas  aux  lèvres  auriculo-ven- 
triculaires,  l'orifice  est  immédiatement  au-dessus  d'elles. 

2''  La  seconde  classe  renferme  les  malformations  du 
septum  secondaire;  la  cloison  membraneuse,  dans  tous  les 
cas,  se  montre  lacunaire  au  milieu  d'un  anneau  charnu 
incomplètement  développé  : 

A.  Rien  ne  subsiste  du  septum  primaire  membraneux;  le 
réseau  de  trabécules,  au  lieu  de  s'organiser,  s'est  résorbé  : 
on  a  alors  un  orifice  arrondi  au  milieu  d'un  anneau  plus  ou 
moins  grand. 

B.  Il  persiste  des  vestiges  du  septum  membraneux  :  mem- 
brane mince  en  croissant  à  la  partie  inférieure  de  l'anneau, 
filaments  parfois  bifurques  à  leur  insertion,  réseau  flottant, 
membrane  fenêtrée. 

G.  Vanneau  musculaire  est  mal  développé^  la  cloison  mem- 
braneuse très  grande,  lâche,  bombe  du  côté  de  l'oreillette 
gauche  comme  un  sac. 

D.  Vanneau  musculaire  incomplètement  formé  entoure 
une  fosse  ovale  de  grandeur  anormale  dont  la  membrane  est 
perforée  de  diverses  façons  (en  haut  et  en  avant  surtout). 

Travaux  de  Born.  —  Cette  classification,  qui  avait  le 
double  mérite  d'être  logique  et  complète  ne  peut  aujourd'hui 
être  conservée  dans  son  intégrité,  car  elle  repose  sur  des 
idées  embryologiques  que  les  travaux  plus  récents  de  Bom 
et  His  ont  remaniées  en  plusieurs  points.  Si  nous  sommes 
encore  d'accord  avec  Rokitansky  sur  le  développement  du 
septum  primaire  qu'il  a  bien  décrit,  nous  ne  pouvons  plus 
partager,  d'une  manière  aussi  complète,  ses  vues  sur  le 
mode  d'achèvement  de  la  cloison  définitive.  En  efiTet,  d'après 
les  recherches  de  Bom,  le  cloisonnement  des  oreillettes  se 
ferait  de  la  manière  suivante  '  : 

1 .  Pour  la  clarté  du  sujet,  nous  suivrons  la  nomenclature  de  cet  auteur 
mii  donne  toutes  ses  descriptions,  le  cœur  étant  supposé  Tertical. 
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L'oreillette  primitive  prend  d'abord  une  forme  très 
légèrement  bilobée  ;  une  dépression,  peu  marquée  à  Texte- 
rieur,  indique  la  subdivision  en  deux  sacs  symétriques,  tan- 
dis qu'à  l'intérieur  cette  division  est  beaucoup  plus  accusée 
par  un  relief  qui  répond  à  toute  Tétendue  de  la  dépression 
extérieure  ;  au  niveau  de  ce  relief,  et  particulièrement  à  sa 
partie  supérieure  et  postérieure,  apparaît  une  lame  saillante 
c'est  le  septum  primum.  Ce  septum,  échancré  en  croissant; 
s'avance  vers  les  coussins  endocardiques  limitant  Torifice 
auriculo-ventriculaire  et  forme  avec  ceux-ci  un  orifice  par 
où  communiquent  encore  les  oreillettes  :  c'est  Vosiium  pri- 
mum. Par  l'abaissement  progressif  du  septum  primum  (fait 
particulièrement  bien  décrit  par  Rokitansky),  cet  orifice  se 
rétrécit  peu  à  peu  et  finit  par  s'oblitérer  complètement 
quand  le  septum  et  les  coussins  endocardiques  se  sont  réu- 
nis et  soudés.  Mais  pendant  cette  oblitération,  et  bien  avant 
qu'elle  ne  soit  complète,  comme  la  circulation  fœtale  exige 
une  communication  entre  les  oreillettes,  il  se  fait,  par 
atrophie,  dans  la  partie  supérieure  du  septum  primum 
«  là  où  la  paroi  postérieure  s'incurve  pour  devenir  paroi 
supérieure  »  un  autre  orifice  :  c'est  Vostium  secundum. 
«  Chez  l'embryon  de  5  millimètres  du  lapin,  dit  Born,  alors 
que  les  deux  orifices  coexistent,  la  cloison  interauriculaire 
présente  la  forme  curieuse  d'un  ruban  aplati  pourvu  de  deux 
bords  libres  y  l'un  regardant  en  haut  et  en  arrière  ^  t  autre  en 
bas  et  en  avant  ;  le  ruban  est  donc  tendu  de  la  partie  posté- 
rieure et  inférieure  du  pourtour  de  F  orifice  de  communication 
interauriculaire  vers  la  partie  supérieure  et  antérieure  de  ce 
même  pourtour.  » 

Au  fur  et  à  mesure  que  Vostium  secundum  grandit  et 
que  Vostium  primum  diminue,  le  ruban  semble  descendre 
en  bas  et  en  avant  jusqu'aux  bourrelets  endocardiques  avec 
lesquels  il  est  soudé  chez  les  embryons  de  6  millimètres. 
Vostium  secundum  deviendra  le  foramen  ovale  ou  trou  de 
Botal;  le  septum  primum  donnera  Xdi  paroi  mince  de  la  fosse 
-ovale  ety  par  sa  partie  limitrophe  de  cet  orifice,  formera  la 
valvule  dite  semi-lunaire. 

C'est  beaucoup  plus  tard  que  Vostium  secundum    s'obli- 
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tère  et  qu'apparaît  le  septum  secundum  destiné  à  cet  office. 

Ce  seplum,  futur  anneau  de  Viettsens^  natt  de  la  paroi 
postéro-supérieure,  un  peu  d  droite  de  la  ligne  où  s'aiit* 
chait  l^septum  primum  avant  sa  résorption  à  ce  niveau.  Les 
extrémités  de  ces  deux  septa  et  leurs  bords  libres  édiancrés 
en  croissant,  ne  sont  donc  pas  dans  le  même  plan  et  ne  se 
font  pas  exactement  vis-à-vis,  mais  passent  l'un  à  côté  de 
l'autre.  Dans  la  suite,  il  se  produit  des  redressements  et  des 
inégalités  de  développement  sur  lesquels  nous  ne  pouvons 
insister  ;  ces  phénomènes  ont  pour  résultat  de  changer  la 
position  des  oreillettes  et  des  septa.  Les  points  d'attache  du 
septum  secundum  qui,  tantôt,  se  trouvaient  en  haut  et  en 
arrière,  se  trouvent  maintenant  en  haut  et  en  avant  et  son 
bord  libre  regarde  en  bas  et  en  arrière,  tandis  que  les  poiats 
d'attache  du  septum  primum  passent  de  la  paroi  inférieure 
à  la  paroi  postérieure  et  que  son  bord  libre  regarde  en 
avant  et  en  haut  ;  ces  bords  libres  se  faisant  face  limitent 
entre  eux  Vostium  secundum.  Les  deux  septa  poussent  alors 
l'un  vers  l'autre  et  glissent  l'un  sur  l'autre,  puisqu'ils  a< 
sont  pas  tout  à  fait  sur  le  même  plan,  comme  les  branches 
d'une  paire  de  ciseaux;  Vostium  primum^  le  trou  de  Botal 
finit  ainsi  par  être  voilé  par  le  septum  secundum  et  en  der- 
nier lieu  complètement  oblitéré  par  la  soudure  des  deux 
cloisons  superposées. 

Pour  préciser  ce  dernier  point  qui  a  son  importance,  et, 
au  risque  de  nous  répéter,  nous  ferons  remarquer  que  le 
trou  de  Botal  se  ferme  à  la  fois  par  l'anneau  de  Vieusens  et 
parla  partie-membraneuse  formant  le  fond  ou  paroi  de  la 
fosse  ovale  et  que,  par  conséquent,  le  septum  primum  et  le 
septum  secundum  contribuent  l'un  comme  l'autre  à  son 
occlusion.  Cette  dualité  dans  le  processus  de  l'oblitération 
fait  comprendre  que  la  persistance  du  trou  de  Botal  peut  être 
le  résultat  d'un  manque  de  développement  de  l'une  ou  de 
l'autre  cloison,  ou  seulement  du  défaut  de  soudure  des  deux 
septa  normalement  développés.  Ajoutons  que  ce  que  nous 
avons  appelé  jusqu'ici  :  anneau  de  Vieusens,  n*était  en  réa- 
lité qu'un  demi-anneau  puisqu'il  était  formé  du  bord 
concave    du  septum  secundum  ;  ultérieurement,  et  ce  fait  a 
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une  certaine  importance  pour  rinterprétation  de  notre  cas, 
il  sera  achevé  par  deux  formations  indépendantes  du  septum 
secundum:  en  arrière  par  la  racine  du  septum  primum 
épaissie,  en  bas  par  la  valvule  veineuse  gauche  atrophiée 
dans  tout  le  reste  de  son  trajet. 

C'est  donc  par  le  concours  du  développement  de  deux 
cloisons  successives,  anatomiquement  distinctes,  que  s'opère 
et  s'achève  le  cloisonnement  des  oreillettes  ;  ces  deux  septa 
donnent  naissance  dans  le  cœur  adulte  à  des  régions  nette- 
ment définies  :  d'une  part  l'anneau  de  Vieusens,  d'autre 
part  le  repli  semi-lunaire  et  la  paroi  de  la  fosse  ovale. 

Si  nous  voulons  adapter  ces  données  embryologiques  à 
l'interprétation  des  malformations  de  la  cloison  interauricu- 
laire, nous  voyons  que,  comme  nous  le  disions  au  début, 
on  a  eu  tort  de  classer  sous  la  rubrique  générale  de  «  per- 
sistance du  trou  de  Botal  »  une  foule  de  communicatiou's 
interauriculaires  qui  ont  des  origines  très  diverses  et  nous 
nous  trouvons  obligés  d'en  tenter  une  classification  qui 
différera  quelque  peu  de  celle  donnée  par  Rokitansky. 

Nous  admettrons  trois  grandes  classes  : 

A.  Malformations  dues  à  un  arrêt  de  développement  ou 
À  une  atrophie  dn  septum  primum, 

B.  Malformations  dues  a  un  arrêt  de  développement  du 
septum  secundum, 

C.  Malformation  due  au  défaut  de  soudure  des  septa 
bien  développés  cependant, 

Rokitansky  ayant  admis  que  le  septum  primum  se  bor- 
nait à  s'organiser  pour  former  le  septum  secundum  ,  sans 
qu'il  y  ait  production  d'une  cloison  nouvelle,  a  été  amené 
à  classer  sous  le  titre  de  malformations  du  septum  secun- 
dum,  une  série  de  faits,  qui,  d'après  les  conceptions  embryo- 
logiques actuelles,  rentrent  bien  plutôt^  dans  les  insuffi- 
sances de  développement  du  septum  primum,  La  paroi  de 
la  fosse  ovale  appartenant  au  septum  primum,  toutes  les 
malformations  qui  s'y  rapportent  :  absence  totale,  vestiges 
plus  ou  moins  complets,  filaments,  réseau,  membrane 
fenètrée,  toutes  anomalies  que  Rokitansky  avait  rangées 
dans  sa  seconde  classe,  seront  reportées  dans  la  première. 
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Dans  cette  classe,  se  trouvera  donc  l'un  des  modes  de  véri- 
table persistance  du  trou  de  Botal,  celui  dû  à  un  arrêt  de 
développement  de  la  paroi  de  la  fosse  ovale. 

A  côté  nous  placerons  le  défaut  de  soudure  du  seplum 
primum  à  la  cloison  interventriculaire,  ce  qui  produit  la 
persistance  de  ïosiium  primum. 

Dans  la  seconde  classe  nous  laisserons,  mais  en  les  réu- 
nissant sous  le  même  titre,  les  deux  dernières  anomalies 
de  la  classification  proposée  par  Rokitansky,  qui  ne  nous 
paraissent  pas  très  différentes  et  qui  ont  pour  caractère  com- 
mun :  l'arrêt  de  développement  de  l'anneau  de  Vieusens  '  ; 
nous  y  ajouterons  le  second  mode  de  persistance  du  trou  de 
Botal  :  celui  qui  est  dû  à  une  insuffisance  de  cet  anneau. 

Enfin  nous  formerons  une  troisième  classe  avec  la  mal- 
formation résultant  d'un  manque  de  soudure  entre  les  deux 
cloisons  au  niveau  du  trou  de  Botal  (troisième  mode  de 
persistance),  celles-ci  étant  d'ailleurs  très  suffisamment 
développées.  Dans  ce  cas,  l'orifice  est  réduit  à  une  fissure 
oblique,  à  un  étroit  et  court  canal  dirigé  de  droite  à  gauche, 
d'arrière  en  avant  et  de  bas  en  haut;  et  c'est  ce  qu'on  ren- 
contre dans  l'immense  majorité  des  cas  de  communication 
interauriculaire.  «  Cette  malformation  est  même  si  fré- 
quente, dit  Gruveilhier,  qu'on  peut  la  considérer  comme  une 
variété  anatomique  plutôt  que  comme  un  état  morbide.  » 

Le  tableau  suivant  résume  la  classification  que  nous  pro- 
posons : 


A.  Malformations  du  septum  primum. 
1"  Absence  complète. 


2^  Manque  partiel. 


Oreillette  unique  ou  simple  bourrelet  à  la 
place  du  septum  (cor  triloculare). 

a)  Arrêt  de  développement  de  la  paroi  de  la  fosse 
ovale  (l*''mode  de  persistance  da  trou  de  Botal), 
ou  son  atrophie  secondaire  (réseau,  fila- 
ments, etc.). 

b)  Défaut  de  soudure  avec  la  cloison  interventri- 
culaire  (persistance  de  Tostium  primom). 


1.  Il  s'ajoute,  dans  ces  genres  de  malformation,  des  lésions  du  septum 
primum  (perforation  de  la  paroi  de  la  fosse  ovale),  mais  elles  sont  d'impor- 
tance secondaire. 
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B.  Malformatioiis  du  sepium  secundum. 

I  L'anneau  de  Vieusens  est  absent  ou  à  peine 
ébauché;  la  paroi  de  la  fosse  ovale  airrandie  est 
plus  ou  moins  complète,  plus  ou  moins  l&che,  et 
bombée  du  côté  de  l'oreillette  gauche. 

iL\*inneau  musculaire  incomplètement  déve- 
loppé n'a  pu  recouvrir  le  trou  de  Botal  (2«  mode 
de  persistance). 

G.  Malformation  par  défaut  de  soudure  des  deux  sep  ta 
bien  développés;  simple  fissure  en  canal  oblique  (3®  mode 
de  persistance  du  trou  de  Botal;  forme  la  plus  banale). 


III 

INTERPRÉTATION    DU    CAS    DÉCRIT 

Revenons  maintenant  au  cas  que  nous  décrivions  au 
début  de  ce  travail  et,  avec  ce  que  nous  avons  exposé  du 
développement  de  la  cloison,  avec  le  tableau  des  malforma- 
tions ci*des8us,  essayons  de  répondre  aux  questions  que 
nous  nous  étions  posées.  Nous  ne  croyons  pas  devoir  classer 
notre  pièce  simplement  parmi  les  anomalies  du  septum  se- 
cundum  :  ari*èt  presque  complet  du  développement  de  Tan- 
neau  de  Vieusens  avec  une  membrane  de  grandeur  anormale 
plus  ou  moins  perforée. 

En  effet  les  orifices  que  présente  notre  membrane,  ne 
sont  pas  quelconques  et  si  nous  nous  reportons  à  la  descrip- 
tion que  Bom  a  fait  de  la  cloison  interauriculaire  chez  Tem- 
bryon  de  5  millimètres  du  lapin,  nous  la  trouvons  identique 
à  la  nôtre*.  Nous  avons  le  ruban  tendu  de  la  partie  posté- 
rieure et  inférieure  du  pourtour  de  Torifice  de  communication 
vers  la  partie  supérieure  et  antérieure  de  ce  même  pourtour 
et  séparant  deux  orifices.  La  partie  de  la  membrane  M  qui 
traverse  la  dépression  est  donc  le  septum  primum  au  stade 
rubané  décrit  par  Bom,  Forifice  supérieur  OS  est  fostium 

1.  Et  en    tenant   compte    que   nous    avons  décrit  notre  cœur   presque 
horixontal  alors  que  Bom  le  suppose  vertical. 
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secundum  et  V orifice  antéro-inféritur  01  représente  fostium 
primum. 

Notre  pièce  a  donc  ceci  de  curieux  et  de  très  rare  (car 
nous  n'avons  pu  retrouver  de  cas  tout  à  fait  analogue  dans 
les  nombreuses  observations  que  nous  avons  pu  dépouiller) 
qu'il  reproduit  exactement  l'état  de  la  cloison  interauricu- 
laire chez  le  fœtus  de  5  millimètres  de  Born.  Nous  devons 
donc  considérer  notre  cas  comme  réunissant  des  malforma- 
tions simultanées  du  septum  primum  et  du  septum  secun- 
dum :  il  appartiendrait  donc  à  la  fois  à  la  classe  A  et  B  de  la 
classification  que  nous  proposons.  C'est  un  cas-type  de  ces 
formes  combinées  qui  sont  de  règle  ordinaire  dans  l'obser- 
vation des  faits  de  la  nature  et  qui,  par  leur  complexité, ren- 
trent difficilement  dans  une  classification  déterminée. 

Si  l'orifice  antéro-inférieur  (01)  n'affleure  pas  directe- 
ment la  cloison  interventriculaire  et  semble,  au  premier 
abord,  ne  pouvoir  être  assimilé  à  cause  de  cela  à  l'ostium 
primum,  il  ne  faut  pas  oublier  que  la  valvule  veineuse  gauche 
complète  l'anneau  de  Vieusens  à  ce  niveau  et  qu'elle  a  dû 
évidemment  se  développer  dans  notre  cas  pour  former  la 
petite  crête  qui  sépare  le  trou  01  de  la  cloison  interventri- 
culaire. 

Il  y  a  en  outre  dans  la  pièce  que  nous  avons  décrite,  quel- 
ques petites  dispositions  qui  donnent  à  réfléchir  :  1  ^  le  fila- 
ment  F  cloisonnant  l'orifice  antéro-inférieur  (01);  2"*  les  trois 
petits  pertuis  OC  et  OP  trouant  la  membrane.  Quelle  est  la 
signification  de  ces  formations  ? 

11  faut  admettre,  nous  semble-t-il,  que,  dans  ce  cœur,  le 
septum  primum  se  sera  développé  complètement  jusqu*aux 
lèvres  auriculo-ventriculaires,  entraînant  ainsi  une  occlu- 
sion complète  de  l'ostium  primum  ;  mais  que  des  phénomènes 
de  résorption  ont  ajouré  consécutivement  la  membrane,  pré- 
cisément dans  la  région  où  existait  cet  ostium  primum.  L'ori- 
fice 01  ne  serait  donc  pas  un  véritable  ostium  primum,  mais 
un  ostium  primum  secondaire,  si  nous  pouvons  ainsi  dire, 
occupant  bien  la  position  du  premier,  mais  n'ayant  plus  la 
même  signification.  Du  cloisonnement  primitif  il  ne  persis- 
terait que  le  filament  F,  On  pourrait  encore  supposer  que 
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Tostium  primum  inégalement  développé  serait  vemi  se  sou- 
der par  sa  partie  médiane  seule  au  cadre  de  l'orifice.  Toute- 
fois, Texistence  des  autres  petits  pertuis  qui  ne  peuvent  être 
dos  qu'à  une  raréfaction  consécutive  des  tissus,  la  constata- 
tion d'une  paroi  criblée  de  trous,  faite  par  certains  auteurs 
dans  d'autres  cas,  témoigne  si  nettement  d'un  processus 
atrophique  que  nous  croyons  plus  simple  d'adopter  notre 
première  interprétation.  Ces  phénomènes  de  résorption  et 
d'atrophie  partielle  du  septum  primum  sont  d'ailleurs  incon- 
testables chez  beaucoup  d'animaux,  et  c'est  ce  que  Rokitansky 
avait  décrit  sous  le  nom  d'état  grillagé;  nous  sommes  donc 
très  autorisés  à  invoquer  ce  processus  pour  expliquer  les 
dispositions  anatomiques  observées  dans  notre  cas. 

En  résumé,  notre  pièce  présente  les  malformations  sui- 
vantes : 

i^  Arrêt  de  développement  du  septum  primum,  d'où  un 
ostium  secundum  de  largeur  exagérée  ; 

2?  Atrophie  de  ce  même  septum  dans  sa  partie  antéro- 
inférieure  donnant  naissance  à  un  orifice  cloisonné  repro- 
duisant l'ostium  primum  et  à  de  petits  pertuis  dans  le  reste 
de  la  membrane  ; 

3^  Arrêt  presque  complet  de  développement  du  septum 
secundum,  ce  qui  contribue  à  maintenir  la  béance  de  l'os- 
tium secundum  ou  trou  de  Botal. 

CONCLUSION 

L'analyse  de  ce  cas  appuyée  sur  Tembryologie  nous 
semble  avoir  démontré  pleinement  que,  comme  nous  le  di- 
sions au  début,  les  communications  interauriculaires  ne 
doivent  pas  être  classées  sous  le  titre  unique  de  persistance 
du  trou  de  Botal,  qu'elles  peuvent  être  complexes  et  dénature 
embryologique  bien  différente.  11  serait  donc  préférable 
d'employer  le  terme  plus  large  de  «  communication  inter- 
auriculaire »,  quand  il  s'agit  d'une  perforation  quelconque 
de  la  paroi  qui  sépare  les  oreillettes,  et  de  ne  plus  parler 
d'une  façon  générale  de  persistance  du  trou  de  Botal,  réser- 
vant cette  appellation  à  la  forme  très  spéciale  que  nous 
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avons  anatomiquement  définie.  Nous  croyons  aussi,  aroir 
suffisamment  démontré,  que  l'histoire  do  développement  du 
cœur  explique  d'une  manière  parfaite  les  dispositions 
étranges,  de  prime  abord,  de  notre  pièce  qui  resterait  incom- 
préhensible sans  le  secours  de  l'embryologie. 

En  terminant,  nous  tenons  à  remercier  M.  le  professeur 
Curtis  des  conseils  précieux  qu'il  a  bien  voulo  nous  donner 
au  cours  de  ce  travail . 
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Médecin  aide-major  de  1'*  classe.  Chef  du  laboratoire  militaire  de  bactériologie 

de  Rennea. 


Le  syndrome  ictère  grave,  l'un  des  plus  fouillés  de  la 
pathologie  humaine ,  est  actuellement  bien  connu  dans  son 
histoire  clinique.  Mais  il  reste  beaucoup  à  faire  pour  éluci- 
der sa  pathogénie,  sa  nature  vraie,  ses  lésions  anatomiques; 
à  ce  point  de  vue,  chaque  fait  nouveau  apporte  avec  lui  son 
enseignement  :  l'observation  rapportée  dans  ce  travail  four- 
nit matière  à  maintes  réflexions. 

L.  M...,  jeune  soldat,  artilleur,  stationné  depuis  15  jours  au  camp  de 
Coêtquidan,  est  évacué  le  10  juillet  1901  sur  l'hôpital  militaire  de 
Rennes.  L'état  sanitaire  du  camp  était  à  cette  époque  irréprochable  : 
pas  de  fièvre  typhoïde,  pas  de  dysenterie,  aucune  maladie  infectieuse. 

Dans  les  antécédents,  on  relève  une  fièvre  typhoïde  Tannée  précé- 
dente, d'ailleurs  guérie  sans  complication  ;  avant  comme  après  cette 
fièvre  typhoïde,  l'état  de  santé  fut  toi:ûours  excellent.  Les  parents  sont 
vivants  et  bien  portants. 

L.  M...,  sujet  bien  constitué,  robuste,  se  plaint  depuis  le  8  juillet 
de  courbature  généralisée,  insomnie,  céphalée,  légère  obnubilation 
intellectuelle,  tendance  à  la  constipation;  le  lendemain,  rachialgie  et 
raideur  de  la  nuque. 

Le  40  juillet.  Outre  les  symptômes  précédents,  on  note  un  état 
sabiu'ral  de  la  langue,  Tanorezie,  une  fièvre  modérée,  le  pouls  est 
rapide,  100  pulsations  par  minute,  la  fièvre  élevée,  39<*. 

Pas  de  vomissements,  pas  d'hyperesthésie,  pas  de  signe  de  Kernig. 

ARCH.  DB  m£d.  BXPÉR.  —  TOMB  ZIV.  32 


486  E.    SACQUÉPÉE. 

Le  41  juillet.  Vomissements  abondants,  répétés,  d'abord  alimen- 
taires, puis  bilieux.  Les  urines,  normales  la  veille  et  non  albumineoses, 
sont  aujourd'hui  de  coloration  noirâtre,  comme  de  la  suie  délayée 
dans  Teau  ;  elles  sont  fortement  albumineuses.  Pas  de  sucre.  A  rexamen 
microscopique,  on  trouve  quelques  cylindres  hyalins,  de  rares  cylio- 
dres  épithéiiaux,  de  nombreux  cylindres  hématiques  ;  globules  rooges 
libres  et  globules  blancs. 

A  r&vant-bras  gauche,  érythème  diffus. 

Le  12  juillet.  Môme  état.  Les  urines  sont  foncées,  couleur  boailioo, 
non  sanguinolentes. 

Injection  sous-cutanée  de  sérum  artificiel  500  centimètres  cubes. 

Le  43  juillet.  Ictère  léger.  Les  orines  loajours  chargées,  rares 
(400  grammes  en  24  heures),  soat  fortement  ictériques.  Selles  décolo- 
rées. 

Le  pouls  est  tranquille,  60  pulsations. 

L'obnubilation  intellectuelle  est  très  prononcée. 

Le  4 â^  juillet.  L'ictère  est  très  foncé,  généralisé.  Urines  comme  la 
veille.  Constipation  et  vomissements  opiniâtres. 

L.  M...  éprouve  le  sentiment  d'une  mort  prochaine. 

500  centimètres  cubes  de  sérum  artiflcieL 

Le  4  S  juillet.  Tous  les  symptômes  persistent  en  s'aggravant.  Anurie. 
La  prostration  est  complète.  Les  pupilles  sont  dilatées.  500  centimètres 
cubes  de  sérum. 

Le  16  juillet.  Même  état.  La  prostration  persiste,  la  céphalée  est 
moindre.  Urines  250  centimètres  cubes,  non  sanglantes. 

Le  17  jvUlet,  Urines  sanglantes,  noirâtres;  l'examen  microscopique 
donne  les  mômes  résultats  que  pour  les  urines  du  11.  Les  vomisse- 
ments, jusqu'ici  bilieux,  prennent  une  coloration  noirâtre;  ils  ren- 
ferment du  sang  un  peu  altéré. 

La  prostration  persiste. 

A  ce  moment,  l'aspect  clinique  est  celui  du  vomito  negro  :  rachialgie 
très  vive^  vomissements  noirs  incessants,  ictère  foncé  couleur  safran  ; 
hématuries;  épistaxis;  quelques  pétéchies  disséminées. 

Sérum  artificiel  500  centimètres  cubes. 

18.  Anurie,  coma  profond  et  dyspnée. 

Afor(  le  49  juillet. 

La  courbe  ci-jointe  indique  Tétat  de  la  température,  du  pouls,  de  la 
respiration  et  de  la  sécrétion  urinaire. 

La  température,  d'abord  élevée  avec  fortes  rémissions  matinales, 
s^abaisse  le  14  (7"  jour  de  la  maladie)  et  oscille  en  hypothermie,  aatour 
de  36*,  à  partir  du  10«  jour,  jusqu'à  la  mort. 

Le  pouls,  accéléré  au  début,  se  ralentit  lors  de  l'apparition  de 
l'ictère,  et  présente  dans  les  derniers  jours  une  très  forte  accélération 

La  respiration,  à  peine  troublée  dès  l'abord,  devient  très  rapide  dès 
le  9«  jour;  la  dyspnée  ne  fait  ensuite  que  s'accroître. 


CONTRIBUTION   A   L'ÉTUDB  DE  L*IGTÉRE   GRAVE  PRIMITIF. 


487 


La  quantité  des  urines  émises  en  24  heures  est  constamment 
abaissée.  Très  accusée  d'emblée,  l'oligurie  persiste  toujours  en  s'aggra- 
▼ant  jusqu'à  Tissue  fatale.  L'albumine  et  les  pigments  biliaires,  pré- 
sents dès  le  début,  se  retroUTent  jusqu'à  Tayant-dernier  joor.  U  n*y  a 
jamais  eu  de  sucre. 


Examen  du  sang  pratiqué  le  45  juillet. 

La  coagulation  est  normale.  Le  sémm  est  coloré  en  vert  foncé. 

L'examen  des  globules  blancs  donne  : 

Chiffre  absolu  par  millimètre  cube  .   .   .     40.000 

Pourcentage  :   Polynucléaires 93  p.  100 

—  Lymphticytes 5 

Mononucléaires  moyens 2 

Absence  complète  de  grands  mononucléaires  et  d'éosinophiles. 

Autopsie  24  heures  post  morten. 

Le  cadavre  n'est  pas  amaigri,  malgré  le  manque  d'alimentation 
pendant  huit  jours.  Ictère  généralisé. 

Le  fùU  est  gros  {t^^\  100).  Sa  consistance  est  mollasse,  il  s'étale  sur 
la  table.  A  la  surface,  coloration  brun  ocre  généralisée,  sur  laquelle 
tranchent  quelques  placards  décolorés.  A  la  coupe,  le  tissu  parait  sec; 
peu  de  liquide  suinte  par  la  surface  de  section.  Le  tissu,  de  coloration 
jaone  ocre,  s'écrase  sous  le  doigt  ;  les  gros  vaisseaux  laissent  échapper 
à  peine  quelques  gouttes  de  sang.  L'aspect  se  retrouve  identique  sur 
toutes  les  coupes  de  Torgane.  Par  aspiration  à  l'aide  d'une  pipette,  on 
retire  difficilement  uti  peu  d'ezsudat  liquide  brunâtre,  non  sanguino- 
lent. 11  n'existe  pas  de  points  rouges. 


I 
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La  vésicule  biliaire  est  flasque,  vide. 

Les  reins,  égaux,  augmentés  de  volume,  pesant  ensemble  580  gram- 
mes, distendent  fortement  leur  capsule.  Leur  mollesse  est  inoaîe,  1p 
doigt  les  déprime  comme  un  paquet  d'intestin  vide.  A  la  coupe,  l'hy- 
pertrophie porte  uniquement  sur  la  substance  médullaire,  de  coloration 
jaune  ocre,  très  comparable  à  celle  du  foie.  Teinte  congestive  généra- 
lisée. Les  pyramides  sont  petites,  comme  étouffées  par  la  substance 
labyrinlhique. 

Le  pancréaSf  dur,  est  un  peu  gros  (95  grammes),  et  fortement  teiQt<^ 
éti  vert  par  la  bile. 

Rate  normale. 

La  muqueuse  de  l'estomac  est  recouverte  d'une  bouillie  noirâtre, 
marc  de  café.  Après  lavage,  la  muqueuse  apparaît  fortement  injectée, 
elle  présente  de  nombreuses  ulcérations  superficielles,  en  tête  d'épin- 
gle, et  dans  l'intervalle  une  multitude  de  points  hémorrhagiques. 

Mêmes  ulcérations  et  mêmes  points  hémorrhagiques  dans  la 
deuxième  portion  du  duodénum. 

Le  reste  de  l'intestin  est  intact.  Les  ganglions  ne  sont  pas  hyper- 
trophiés. 

Les  poumons,  indemnes  de  toute  autre  lésion,  sont  parsemés  de 
foyers  hémorrhagiques  de  la  grosseur  d'un  petit  pois.  Les  deux  base::, 
dépourvues  de  toute  crépitation,  de  consistance  ferme,  sont  transfor- 
mées en  une  masse  homogène  brun  noirâtre,  sorte  de  caillot  récent. 

Sous  le  péricarde  viscéral,  à  la  face  antérieure  du  ventricule  droit, 
placard  eccbymotique,  carré,  mesurant  0  cent.  5  de  côté. 

Le  cœur  est  intact. 

Les  centres  nerveux,  fortement  congestionnés,  sont  normaux  par 
ailleurs.  Pas  d'hémorrhagie,  pas  de  méningite. 


EXAMEN  BACTÉRIOLOGIQUE 

Le  sang  prélevé  pendant  la  vie  le  12  juillet  (4®  jour  de  la 
maladie),  ne  donne  aucune  culture. 

Le  sang,  recueilli  2  heures  après  la  mort,  dans  une  veine 
du  bras;  la  pulpe  hépatique  prélevée  dans  les  mémos 
conditions,  donnent  tous  deux,  après  ensemencement,  deux 
espèces  microbiennes  : 

1®  Le  staphylocoque  doré. 

S^  Un  bacille  court,  prenant  le  Gram. 

Le  staphylocoque  présente  ses  caractères  classiques. 

Le  bacille  n'a  pu  être  identifié.  Ce  dernier  microbe,  en 
effet,  consent  à  se  développer  en  première  culture,  sur  bouil- 
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Ion,  conjointement  avec  le  staphylocoque;  mais  toutes  les 
tentatives  d'isolement  sont  restées  infructeuses,  ce  bacille 
ayant  refusé  tout  développement  ultérieur  sur  les  milieux 
de  culture  les  plus  divers,  tant  sur  les  milieux  ordinaires 
que  sur  les  milieux  à  base  de  sang  (d'homme  ou  d'animal), 
de  sérum,  ou  additionnés  de  culture  stérilisée  de  staphylo- 
coque. Après  inoculation  au  cobaye,  on  retrouvait  le  même 
bacille  dans  le  sang  de  l'animal,  mais  toujours  se  refusant 
à  donner  de  nouvelles  générations. 

Par  inoculation  sous  la  peau  du  cobaye,  le  staphylocoque 
seul  provoque  la  mort  en  huit  à  dix  jours,  après  formation 
d'un  petit  abcès  local.  La  première  culture  (mélange  du 
bacille  et  de  staphylocoque)  tue  l'animal  en  deux  ou  trois 
jours;  les  cultures  mixtes,  provenant  du  sang  des  cobayes 
précédemment  inoculés,  provoquent  régulièrement  les 
mêmes  effets. 


étode  histologique  des  organes 

1**  Organes  prélevés  à  r autopsie  du  malade. 

Foie.  —  Les  lésions  sont  diffuses  et  réparties  de  manière 
uniforme  sur  toutes  les  coupes,  pratiquées  en  divers  points 
de  l'organe. 

Les  altérations  parenchymateuses  prédominent  de  beau- 
coup. L'ordination  normale  a  complètement  disparu;  les 
cellules  sont  jetées  péle-mèle,  côte  à  côte,  sans  aucune 
espèce  de  tendance  à  former  des  travées.  Leur  dissociation 
est  extrême;  rarement  deux  ou  trois  restent  accolées,  for- 
mant de  petits  ilôts  dans  lesquels  chaque  élément  se  diffé- 
rencie à  peine  des  voisins. 

Rien  ne  rappelle  la  radiation  normale  autour  des  veines 
sus-hépatiques  et  des  espaces  portes.  Suivant  l'expression 
de  Hanot,  il  s'agit  de  dislocation  de  la  travée. 

En  moyenne  le  volume  des  éléments  est  fortement  dimi- 
nué, mesurant  11  à  12  (ii  (moyenne  normale  15  à  16  k*);  les 
espaces  intercellulaires  sont  agrandis  d'autant.  D'ailleurs, 
beaucoup  de  cellules  restent  séparées  de  la  paroi  capillaire 
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par  une  zone  vide,  mesurant  souvent  2  et  3  |i  de  diamètre. 
Chacune  d'elles  se  trouve  ainsi  renfermée  dans  une  petite 
loge  spéciale. 

L'altération  parenchymateuse  se  résume  d^mi  mot  :  atrcy- 
phie  cellulaire  avec  dégénérescence  vitreuse.  A  un  premier 
degré,  le  protoplasma  renferme  des  nappes  peu  colorées, 
homogènes,  faisant  cmfttraste  avec  la  portion  restée  normale, 
bien  colorée  et  granuleuse;  le  noyau,  un  peu  rebelle  aax 
réactifs,  reste  parfaitement  visible.  Pois  la  d^âiérescence 
se  généralise  :  le  corps  cellulaire  se  rétracte,  prend  un  aspect 
vitreux,  se  colore  à  peine  par  Téosine,  en  même  temps  que 
le  noyau  perd  ses  affinités  normales  et  se  nuance  mal  par 
rhématéine.  Finalement  il  ne  persiste  plus  qu'une  masse 
sans  structure  à  bords  émoussés,  de  forme  variable,  dépour- 
vue de  noyau  visible,  &  peu  près  insensible  aux  colorants. 
En  certains  points  le  résidu  s'effrite,  il  subsiste  seulement 
quelques  fragments  granuleux  très  irréguliers. 

De  cellules  normales,  on  n'en  trouve  guère.  Pas  non  plus 
de  multiplication  nucléaire,  pas  de  néoformation  cellulaire. 
11  s'agit  de  nécrose  de  coagulation,  sans  autre  altération 
cellulaire  et  sans  tendance  à  la  rénovation. 

Dans  les  capillaires  intralobulaires,  la  réaction  n*est  pas 
considérable  ;  on  trouve  quelques  globules  blancs,  sans  con- 
gestion bien  marquée.  Sur  une  série  nombreuse  de  coupes, 
on  ne  trouve  qu^un  minuscule  ilôt  infectieux. 

Au  niveau  des  espaces  portes,  il  n'existe  d'autre  lésion 
qu'une  légère  infiltration  embryonnaire  diffuse.  Les  vaisseaux 
sanguins  et  les  canaux  biliaires  sont  indemmes. 

Rein.  —  Dans  toutes  ses  parties  le  rein  est  fortement 
congestionné.  Les  capillaires,  fortement  distendus,  compri- 
ment les  tubes  droits  dans  les  pyramides,  réduisant  leur 
calibre  à  une  simple  fente. 

Tous  les  éléments  sont  d'ailleura  fortement  touchés 
Multiplication  des  cellules  préexistantes  dans  le  glomérule, 
tant  sur  la  paroi  de  la  capsule  que  sur  le  bouquet  gloméru- 
laire.  Tuméfaction  avec  état  vitreux,  homogène,  à  peine 
colorable;  disparition  complète  du  noyau,  au  niveau  des 
tubes  contournés.  Les  altérations  des  tubes  droits  évoluent 
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suivant  trois  modalités  différentes  :  quelques-uns  présen- 
tent une  prolifération  abondante  de  cellules  épithéliales, 
obstruant  le  conduit  ;  la  plupart  sont  distendus  par  une  sub- 
stance homogène,  peu  colorable,  cylindre  hyalin  compact, 
privé  de  cellules,  aplatissant  Tépithélium  ;  en  quelque9  points, 
tubulhématie.  La  première  lésion  domine  vers  la  pointe  des 
pyramides,  les  deux  autres  se  montrent  plus  accentuées 
vers  la  base,  et  dans  la  substance  médullaire. 

Les  espaces  intertubulaires,  outre  la  congestion  déjà 
signalée,  sont  infiltrés  par  endroits  (vers  la  partie  moyenne 
des  pyramides)  d'une  substance  homogène,  répandue  en 
nappe,  renfermant  quelques  globules  blancs;  cette  substance 
est  manifestement  le  sérum  sanguin  transsudé  à  travers  les 
parois  capillaires. 

La  réactioii  inflammatoire  s'esquisse  à  peine  dans  quel- 
ques espaces,  où  Ton  trouve  des  traînées  de  globules  blancs. 
Partout  ailleurs,  la  diapédèse  fait  défaut. 

En  deux  mots  :  congestion  avec  œdème  ;  prédominance 
des  altérations  dégénératives  sur  les  phénomènes  inflamma- 
toires. 

Pancréas.  —  L'ordination  normale  du  pancréas  est  par- 
faitement conservée.  Il  n'existe  pas  de  sclérose. 

A.  C'est  au  niveau  des  acini  que  se  trouve  le  maximum 
des  lésions.  Les  deux  tiers  d'entre  eux  sont  atteints.  Un 
examen  approfondi  permet  de  décrire  trois  altérations  diffé- 
rentes. 

a)  La  cavité  centrale,  à  peine  distincte  sur  un  pancréas 
normal,  libre  ou  occupée  par  des  cellules  centro^acineuses, 
est  id  considérablement  élargie.  Son  diamètre  mesure  de  l 
à  20  et  30  it,  de  contour  régulier,  arrondi  ou  ovalaire  ;  elle 
est  limitée  par  le  bord  libre  des  cellules  pancréatiques,  géné- 
ralement un  peu  épaissi.  Dans  cette  cavité  on  rencontre 
trois  éléments  :  des  cellules  centroacineuses  intactes,  situées 
contré  les  cellules  pancréatiques,  très  rares;  des  globules 
blancs  de  même  situation,  d'ailleurs  moins  rares;  un  pro- 
duit anormal.  Cette  dernière  formation  occupe  la  plus  grande 
partie  de  la  cavité  sans  la  remplir  entièrement.  La  forme  est 
d'ordinaire  régulière,  sphérique,  oblongue,  en  haltère,  plus 
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rarement  déchiquetée.  Son  diamètre  mesure  en  moyenne 
10  à  15  H^,  très  variable  d'ailleurs  (de  5  à  30).  Réfringentes 
sur  les  préparations  non  colorées,  les  masses  prennent  foci- 
lement  les  colorants  acides  ;  par  l'éosine  hématéine,  elles 
tranchent  par  leur  teinte  rouge  vif  sur  le  reste  du  tissu  ; 
par  la  thionine,  elles  sont  à  peine  marquées  en  gris  sale. 
Dans  leur  intérieur  on  ne  distingue  pas  de  granulations, 
pas  de  stroma,  pas  de  noyaux.  Uniformément  répandues 
partout,  elles  n'ont  aucune  prédilection  pour  les  abords  des 
vaisseaux  ou  des  espaces  conjonctifs. 

b)  L'épithélium  de  l'acinus,  d'aspect  variable  suivant  les 
points,  se  trouve  fortement  diminué  de  hauteur,  réduit  de 
moitié  environ.  Le  protoplasma  est  d'ailleurs  généralement 
bien  colorable,  plus  rosé  (par  l'éosine)  que  le  tissu  normal, 
formé  d'une  sorte  de  réseau  ténu  à  mailles  fines  et  irrégu- 
lières, limitant  de  très  petits  espaces  moins  vivement  teintés 
que  le  réseau.  Le  noyau  est  intact.  La  coupe  des  acini, 
tapissés  d'un  épithélium  bas,  renfermant  au  centre  une 
masse  homogène  régulière,  rappelle  à  s'y  méprendre  l'as- 
pect des  cylindres  dans  les  tubes  droits  du  rein. 

En  beaucoup  de  points,  Tépithélium  est  creusé  d'une 
cavité  tantôt  parfaitement  libre  et  incolore,  tantôt  renfer- 
mant un  corps  homogène  de  mêmes  propriétés  que  les  for- 
mations intra-acineuses.  Cette  vacuole  occupe  soit  les  alen- 
tours du  noyau  qu'elle  dissèque,  soit  un  point  quelconque 
du  protoplasma. 

c)  Rarement  on  constate  une  multiplication  active  des 
noyaux  ;  en  ce  cas,  trois  ou  quatre  peuvent  s'étager  sur  une 
même  cellule.  A  ce  point  de  vue,  le  pancréas  est  beaucoup 
moins  intéressé  qu'il  ne  l'est  dans  beaucoup  de  maladies 
infectieuses. 

B.  Les  espaces  interacineux  ne  sont  guère  plus  visibles 
qu'à  l'état  normal.  Il  n'existe  ni  congestion,  ni  hémorrhagie. 
En  quelques  endroits,  se  dessinent  de  rares  polynucléaires; 
un  seul  point,  très  limité,  présente  une  légère  infiltration 
conjonctive,  d'ancienne  date. 

C.  Les  ilôts  de  Laugerhanz  ne  paraissent  pas  altérés. 

D.  Dans  les  espaces   interlobulaires,  seuls  les  canaux 
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excréteurs  sont  notablement  altérés.  Les  plus  petits,  intacts 
ou  remplis  d'un  exsudât  de  forme  irrégulière;  les  plus 
grands  en  grande  partie  obstrués  par  un  mélange  d'épithé- 
lium  desquamé,  normal  ou  dégénéré,  de  globules  blancs, 
d'ailleurs  peu  abondants,  et  d'un  exsudât  réticulé  légèrement 
coloré  par  l'éosine. 

2**  Foie  prélevé  à  r autopsie  des  cobayes.  —  Chez  les  ani- 
maux tués  par  les  cultures  mixtes  en  deux  ou  trois  jours,  le 
foie  ne  présente  pas  d'altérations  appréciables. 

Par  contre,  les  animaux  tués  par  le  staphylocoque  en 
huit  ou  dix  jours,  présentent  un  foie  décoloré,  jaunâtre. 
Au  microscope,  tuméfaction  trouble  généralisée:  cellule 
volumineuse,  noyau  peu  colorable. 

CONSIDÉRATIONS  GÉNÉRALES 

Uétiologie  de  l'affection  reste  ici  bien  obscure.  On  n'a 
pu  découvrir  aucune  cause  d'infection  ou  d'intoxication,  le 
sujet  étant  soumis  aux  mêmes  conditions  générales  que  ses 
camarades,  tous  indemnes. 

La  cause  prochaine  de  la  maladie  est  évidemment  une 
infection,  par  le  staphylocoque  et  un  bacille.  Hais  la  prove- 
nance de  ces  microbes  nous  échappe  ;  peut-être  s'agit-il 
d'une  auto-infection  intestinale.  Le  foie,  adultéré  par  la 
fièvre  typhoïde,  n'étant  plus  «  la  citadelle  avancée  contre 
l'infection  »,  a  pu  laisser  pénétrer  des  microbes  qu'il  détruit 
normalement. 

Il  est  peu  probable  d'ailleurs  que  l'infection  ait  été  mixte 
d'emblée.  Le  sang,  recueilli  au  quatrième  jour  de  la  maladie, 
ne  renfermait  pas  de  microbes  capables  de  pousser  sur  nos 
milieux  de  culture,  bien  que  le  prélèvement  eût  été  copieux 
(20  centimètres  cubes).  11  est  donc  certain  qu'à  ce  moment, 
il  ne  charriait  pas  le  staphylocoque,  ce  dernier  microbe  se 
développant  de  manière  luxuriante  sur  les  milieux  couram- 
ment employés  et  sur  les  milieux  sanguins.  En  admettant 
même  —  hypothèse  contestable,  nous  le  verrons  plus  loin  — 
que  le  foie  seul  ait  été  atteint  dès  le  début,  qu'il  se  fût  agi 
d'une  maladie  locale  et  non  d'une  maladie  générale,  il  est 
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peu  vraisemblable  qu'un  organe  si  largement  ouvert  à  la 
circulation,  atteint  dans  toutes  ses  parties^  déchu  de  ses 
qualités  normales,  soit  capable  d'arrêter  to«is  ses  envahis- 
seurs, de  s'opposer  à  leur  pénétration  dans  les  capillaires,  de 
là  dans  les  vaisseaux  périphériques.  Il  est  mille  fois  plus 
plausible  d'admettre  une  infection  primitive  par  le  bacille 
signalé  plus  haut,  celui-ci  inapte  à  tout  développement 
in  vîlro;  xme  fois  l'organisme  profondément  intoxiqué  de 
diverses  manières,  le  staphylocoque  s'installe  à  son  tour,  et 
ravage  pour  son  propre  compte.  Mais  il  intervient  seule- 
ment à  litre  d'agent  surajouté,  d'agent  secondaire.  A  l'au- 
topsie on  peut  ne  trouver  que  lui,  parce  que  sans  doute  il  se 
multiplie /^a9/  mortem  dans  les  organes,  parce  que  surtout  nos 
milieux  artificiels  lui  conviennent  mieux  qu'à  tout  autre. 

Toutes  réserves  étant  faites  sur  l'application  à  la  patho- 
logie humaine  des  réactions  constatées  chez  Tanimal,  l'expé- 
rimentation corrobore  cette  hypothèse.  Car  le  staphylocoque 
inoculé  seul,  s'est  montré  assez  peu  nocif  pour  le  cobaye, 
alors  que  l'inoculation  du  bacille,  accompagné  il  est  vrai  du 
staphylocoque,  provoquait  une  mort  singulièrement  rapide. 

11  y  a  lieu  de  remarquer  d'ailleurs  que  l'aiïection  a  évolué 
en  hyperthermie  d'abord,  puis  en  hypothermie  ;  cette  courbe 
irrégulière  ne  permet  aucune  conclusion  certaine  visant  le 
rôle  de  tel  ou  tel  microbe  dans  la  production  de  l'hyper- 
thermie  ou  de  l'hypothermie.  En  tout  cas,  l'hypothermie 
terminale  ne  témoignait  aucunement  d'une  infection  coli- 
bacillaire,  le  coli-bacille  n'ayant  pu  être  décelé  dans  les 
organes. 

Etudions  maintenant  les  lésions  anatomo-pathologiques. 
Le  foie  était  gros,  malgré  son  anémie  relative.  Pareils 
faits  de  foie  gros,  au  cours  de  l'ictère  grave  à  évolution 
rapide,  sont  aujourd'hui  nombreux  et  bien  connus.  Cette 
conservation  du  volume  normal  tient  évidemment  surtout  à 
la  rapidité  de  la  maladie,  les  cellules  hépatiques  n'ayant 
point  le  temps  de  s'atrophier  suffisamment  pour  amener  une 
réduction  notable  du  volume  de  l'organe.  A  cette  cause 
essentielle  s'ajoutent  d'autres  raisons  accessoires  :  la  bile  ne 
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pouvant  s'échapper  par  les  voies  normales  (comme  le  dé- 
montrent la  décoloration  des  selles  et  la  vacuité  de  la  vési- 
cule) s'emmagasine  dans  les  cellules  ou  autour  d'elles,  jus- 
qu'à ce  que  sa  pression  soit  suffisante  pour  lui  permettre  de 
forcer  la  paroi  des  capillaires;  cette  raison  entre  en  jeu, 
jusqu'au  jour  où,  par  suite  des  progrès  de  l'annihilation 
fonctionnelle,  l'acholie  se  trouve  réalisée. 

11  est  vrai  qu'on  ne  trouve  pas  de  granulations  de  pig- 
ment biliaire  dans  le  foie  ;  mais  cette  absence  ne  peut  témoi- 
gner que  d'une  acholie  ultime,  les  urines  ayant  donné  jusqu'à 
l'avant-demier  jour  la  réaction  de  Gmelin. 

D'autre  part,  la  disposition  irrégulière  des  cellules,  leur 
groupement  anormal,  exige  une  surface  de  développement 
exagérée,  beaucoup  plus  étendue  que  ne  le  demande  l'ordina- 
tion trabéculaire  du  foie  normal.  11  ne  serait  pas  sans  in- 
térêt de  constater  si  le  gros  foie  n'est  pas  réservé  aux  laits 
d'ictère  grave  sans  acholie  précoce  et  avec  dislocation  de  la 
travée,  le  foie  atrophique  relevant  des  conditions  inverses. 

Les  altérations  parenchymateuses  consistent,  avant  tout, 
dans  la  dégénérescence  vitreuse.  Elles  sont  beaucoup  moins 
avancées  qu'on  ne  les  signale  dans  d'autres  observations  ; 
par  contre  aucun  point  de  l'organe  n'en  est  absolument 
exempt.  Ce  qui  démontre,  une  fois  de  plus,  que  la  souffrance 
d'un  organe  dépend  moins  de  la  profondeur  des  lésions  que 
de  leur  étendue. 

Ces  troubles  cellulaires  expliquent  facilement  l'insuffi- 
sance hépatique.  Quant  à  Tictère  —  ictère  par  rétention  — 
il  est  indépendant  de  toute  obstruction  des  canaux  extra- 
lobnlaires,  puisque  ceux-ci  sont  indemnes  ;  il  parait  causé 
par  la  dislocation  de  la  travée,  suivant  le  mécanisme  invoqué 
par  Hanot. 

Les  reins  sont  fortement!  touchés,  suivant  la  règle  dans 
l'ictère  grave.  Leur  lésion  ne  présente  ici  rien  de  parti- 
culier. 

Plus  spéciales  et  surtout  moins  connues  sont  les  altéra- 
tions du  pancréas.  On  a  vu  plus  haut  qu'elles  sont  marquées 
surtout  par  des  blocs  de  substance  homogène,  occupant  la 
cavité  de  l'acinus. 
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Pareil  aspect  ne  se  rencontre  pas  sur  le  pancréas  à  la 
suite  de  dégénérescence  cadavérique,  de  multiples  examens 
en  portent  témoignage.  Il  ne  s'agit  point  non  plus  d'hé- 
morragie intra-acineuse  ;  ces  blocs  n'ont  ni  la  forme,  ni  les 
réactions  colorantes  des  globules  rouges;  d'ailleurs  les  ca- 
pillaires interacineux  ne  sont  nullement  dilatés,  et  il 
n'existe  pas  trace  d'hémorragie  dans  le  tissu  conjonctif.  On 
ne  peut  incriminer  devantage  une  rétention  mécanique  da 
suc  pancréatique  ;  car  les  canaux  excréteurs,  souvent 
malades  eux  aussi,  ne  sont  pas  suffisamment  obstrués  pour 
gêner  considérablement  le  cours  des  produits  sécrétés.  Cet 
aspect  traduit  très  probablement  un  mode  spécial  de  dégé- 
nérescence de  la  cellule  pancréatique,  hypothèse  d'autant 
plus  vraisemblable  que  des  blocs  homogènes  identiques,  se 
retrouvent  en  plein  protoplasma  noble  ;  sous  Tinfluence  de 
cette  dégénérescence,  l'épithélium  acineux  sécrète  un  pro- 
duit anormal,  suffisamment  dense  pour  obstruer  la  cavité 
centrale,  assez  abondant  pour  mettre  obstacle  à  rélimination 
du  liquide  d'excrétion  normal,  si  quelque  élément  est  encore 
capable  d'en  produire. 

L'altération  dégénérative  du  pancréas  est  donc  très  pro- 
fonde. Nous  ignorons  si  la  sécrétion  interne  était  profondé- 
ment touchée  ;  a  priori,  il  est  évident  qu'une  cellule  aussi 
fortement  ravagée  n'a  guère  chance  de  sécréter  quelque 
produit  normal.  D'ailleurs  l'absence  de  sucre  dans  les  urines 
ne  prouve  rien  contre  cette  annihilation  probable  de  la  sécré- 
tion interne,  le  sucre  ne  pouvant  apparaître  que  s'il  est  pro- 
duit en  quantité  suffisante  ;  et  nous  savons  que  son  grand 
fabricateur,  le  foie,  est  tout  à  fait  défaillant,  inapte  à  remplir 
ses  multiples  fonctions. 

En  tous  cas,  la  sécrétion  externe  élait  profondément 
troublée.  Réservant  pour  le  moment  la  question  de  savoir  si 
l'altération  pancréatique  est  primitive,  au  même  titre  que 
celle  du  foie,  ou  consécutive  aux  altérations  de  ce  dernier, 
on  peut  affirmer  qu'il  y  eut  insuffisance  pancréatique, 
comme  il  y  eut  insuffisance  du  foie  et  du  rein.  L'expression 
clinique  de  l'annihilation  fonctionnelle  du  pancréas  nous 
échappe  totalement;  on  ne  sait  ce  qui  peut  lui  appartenir, 
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tant  le  syndrome  des  organes  mieux  connus,  foie  et  rein 
surtout,  accapare  toute  lattention et  relègue  à  Tarrière-plan 
ce  qui  ne  leur  revient  pas.  Gela  ne  veut  pas  dire  que  le  pan- 
créas ne  joue  pas  son  rôle,  mais  il  annonce  moins  sa  souf- 
france, les  troubles  qu*il  provoque  ne  se  trahissent  pas 
avec  évidence,  comme  le  fait  l'ictère  pour  le  foie  ou  Théma- 
turie  pour  le  rein. 

Pour  obscure  qu'elle  soit,  l'action  du  pancréas  n'en  est 
pas  moins  certaine.  Un  des  points  au  moins  de  cette  physio- 
pathologie  commence  à  être  connu.  On  sait  que  le  pancréas, 
ou  le  suc  pancréatique,  exercent  une  action  destructive  des 
plus  marquées  vis-à-vis  des  toxines.  Nencki,  Sieber  et 
Schoumow,  Siemanowski  *  déclarent  que  le  suc  pancréatique 
détruit  la  toxine  tétanique;  même  action  destructive  vis-à- 
vis  du  venin,  d'après  M.  Wehrmann*.  Suivant  M.  Carrière^ 
la  pancréatine  détruit  toxine  tétanique  et  venin;  enfin 
M.  Charrin  ^  montre  que  les  toxines  tétanique  et  diphtérique, 
laissées  24  heures  en  contact  avec  le  tissu  pancréatique, 
sont  complètement  inactives;  avec  d'autres  tissus,  le  résultat 
est  tout  différent. 

Ces  expériences  concordantes  démontrent  à  l'évidence 
que  le  pancréas  possède  à  un  très  haut  degré  le  pouvoir  do 
détiniire  les  venins  et  les  toxines  microbiennes.  Il  joue  donc 
un  grand  rôle  dans  la  lutte  contre  les  maladies  infectieuses, 
sa  destruction  prive  l'organisme  d'un  moyen  de  défense  dont 
la  valeur  est  certaine,  bien  que  sa  puissance  nous  soit 
inconnue. 

C'est  là  un  des  côtés  de  la  question;  mais  il  est  bien 
évident  que  les  fonctions  du  pancréas  sont  multiples,  que 
leur  suppression  entraine  des  conséquences  actuellement 
aussi  inconnues  que  le  sont  les  fonctions  mêmes  de  l'or- 
gane :  il  appartient  à  la  physiologie  de  nous  éclairer  à  cet 
égard. 

De  telles  considérations  n*ont  aucunement  pour  but  de 


1.  Cités  par  Carrière. 

2.  Wbhrmaxn,  Annales  de  Vlnstitut  Pasteury  1897  et  1898. 

3.  Carriârb,  Annales  de  l'Institut  Pasteur ,  1899. 

4.  Charroi,  Société  de  Biologie,  1899. 
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détourner,  au  proiit  du  pancréas,  rintérèt  apporté  jusqu'ici 
aux  lésions  d'autres  organes,  le  foie  surtout;  elles  ne  visent 
point  à  constituer  une  «  théorie  »  ou  une  n  forme  »  pancréa- 
tique de  rictère  grave,  comme  on  a  voulu  constituer  une 
théorie  ou  une  forme  hépatique  ou  rénale.  Elles  tendent  à 
démontrer  que  le  syndrome  ictère  grave  est  complexe  ;  qu'il 
témoigne  de  lésions  diverses,  sans  doute  variables  suivant 
les  cas,  bien  étudiées  d'ailleurs  pour  le  foie  et  le  rein,  moins 
connues  dans  les  autres  organes.  En  cherchant  plus  loin,  on 
trouverait  sans  doute  d'autres  altérations  anatomiques;  ce 
qui  n'empêche  nullement  que  l'issue  fatale  puisse  être  cau- 
sée par  l'insuffisance  absolue  du  foie  ou  du  rein.  On  meurt 
de  néphrite,  on  meurt  d'hépatite  ;  mais,  dans  un  pareil  luxe 
de  troubles  organiques,  il  est  bien  difficile  de  déterminer 
quelle  fonction  a  donné  le  dernier  coup.  Vulnerant  omnes, 
ultima  necat;  chacune  d'elles  frappe  à  son  tour,  jusqu'à  ce 
que  la  dernière  nous  jette  à  bas. 

Après  avoir  démonté  pièce  à  pièce  le  tableau  de  la  ma- 
ladie, il  reste  à  résoudre  le  problème  toujours  pendant  : 
l'ictère  grave  est-il  une  affection  primitivement  hépatique  ; 
est-ce  au  contraire  une  maladie  générale,  à  déterminations 
multiples  simultanées  sur  le  foie,  le  rein,  le  pancréas,  etc. 

Dans  la  première  hypothèse,  l'altération  primitive  d« 
foie  prive  l'organisme  de  son  défenseur  le  plus  puissant. 
Les  troubles  qui  en  résultent,  auto-intoxications  intesti- 
nales, produits  mal  transformés,  etc.,  imprègnent  toute 
Téconomie,  et  produisent  à  distance  des  lésions  d'autres 
organes.  De  fait,  chez  des  chiens  à  qui  ils  avaient  pratiqué  la 
fistule  d'Eck,  Pawlow,  Masen,  Hahn  etNencki*  ont  constaté 
dans  le  rein  la  tuméfaction  trouble  des  épithéliums  avec 
cylindres  hyalins  dans  les  tubes;  Gouget*  provoque  des 
lésions  rénales  variées,  localisées  à  un  nombre  restreint 
de  tubes  contournés  et  de  branches  ascendantes  de  Heule,  à 
l'aide  des  principes  anormaux  qu'élimine  Turine  des  hépa- 

1.  Cités  par  Gouoet  et  par  Gilbert  et  Fourtcibr,   Traité  de  Médecine  de 
Brouardel,  tome  V. 

2.  Gouget,  L'insuffisance  hépatique.  Collection  Lûauté. 
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tiques.  On  conçoit  que  des  produits  analogues  pourraient 
adultérer  le  pancréas. 

Mais  rien  dans  ces  lésions  ne  rappelle  ce  que  nous  avons 
constaté  :  expérimentalement,  dégénérescences  diverses  (pas 
de  dégénérescence  vitreuse)  des  épithéliums,  d'ailleurs  locae 
Usées;  dans  l'observation  rapportée  plus  haut,  glomérolo- 
néphrite,  avec  dégénérescence  vitreuse,  prolifération  épithé- 
liale,  etc. 

Limitant  la  question  à  ce  point  particulier,  il  saute  aux 
yeux  qu'il  n'existe  aucun  parallélisme  entre  les  données 
expérimentales  et  les  constatations  anatomopathologiques  ; 
que  par  suite  la  lésion  rénale  n'est  aucunement  la  conséquence 
des  altérations  hépatiques. 

Nous  admettons  donc  la  deuxième  opinion  :  l'ictère  grave^ 
au  moins  dans  le  cas  de  L.  M.,  est  une  maladie  générale  à 
localisations  multiples  simultanées  sur  différents  organes, 
foie,  rein,  pancréas,  etc. 

Des  arguments  multiples  militent  en  faveur  de  cette 
manière  de  voir.  En  premier  lieu,  si  les  lésions  rénales  et 
pancréatiques  étaient  provoquées  par  l'insuffisance  du  foie, 
elles  devraient  se  retrouver  sensiblement  les  mêmes  dans 
tous  les  cas,  la  même  cause  provoquant  d'ordinaire  des 
effets  plus  ou  moins  analogues.  11  est  loin  d'en  être  ainsi  : 
les  lésions  du  rein  varient  d*une  observation  à  l'autre,  et  sur 
le  pancréas  on  n'avait  guère  constaté  jusqu'ici  que  la  dégé- 
nérescence granulo-graisseuse.  D  ailleurs  l'insuffisance  hépa- 
tique se  rencontre  au  cours  d'affections  disparates  avec  une 
assez  grande  fréquence  :  cirrhoses,  syphilis,  tuberculose, 
cancer,  etc.,  et  dansées  différents  cas,  les  altérations  rénales 
ou  pancréatiques  sont  loin  d'atteindre  le  degré  d'intensité 
qu'elles  présentent  dans  l'ictère  grave. 

D*autre  part  le  désaccord  est  criant  entre  l'intensité  de 
la  réaction  sanguine  et  le  taux  insignifiant  de  la  défense 
locale  des  organes.  Dans  le  sang,  on  trouve  un  accroisse- 
ment énorme  des  globules  blancs,  avec  prédominance  exces- 
sive des  polynucléaires,  ces  défenseurs  par  excellence  contre 
la  grande  majorité  des  infections;  dans  les  organes,  oncon* 
state  à  peu  près  uniquement  des  lésions   dégénératives  ; 
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quant  à  la  défense  leucocytaire,  elle  ne  frappe  point,  il  faut 
la  chercher  pour  en  découvrir  quelques  traces.  Tout  se 
passe  donc  comme  si  la  lutte  avait  lieu  uniquement  dans  le 
sang,  comme  si  l'agent  pathogène  avait  d'emblée  pénétré 
dans  la  circulation  générale,  pour  déterminer  ensuite,  sans 
doute  par  ses  produits  solubles,  des  lésions  organiques  dif- 
fuses, variées  comme  localisation,  mais  assez  uniformes 
comme  aspect.  Autrement  dit,  il  semble  que  l'organisme 
entier  ait  été  attaqué  d'emblée,  les  déterminations  analo- 
miques  se  produisant  secondairement. 

Enfin  l'évolution  clinique  à  son  tour  entraîne  la  même 
conviction.  C'est  d'abord  l'analogie  profonde  entre  le  cas  de 
L.  M.  et  la  fièvre  jaune,  du  moins  à  un  stade  de  l'évolution  : 
ictère  foncé,  vomito  negro,  anurie  ou  hématurie,  rachialgie; 
il  est  vrai  que  Tétiologie  de  la  fièvre  jaune  est  aussi  incon- 
nue que  celle  de  l'ictère  grave,  et  cette  commune  obscurité 
n'est  point  faite  pour  éclairer  leurs  points  de  contact.  Mais  il 
n'est  guère  douteux  que  le  vomito  negro  soit  d'essence  géné- 
rale; l'ictère  grave,  cliniquement  très  voisin,  reconnaît  pro- 
bablement une  étiologie  très  semblable. 

C'est  ensuite  le  mode  de  début  :  courbature  générale, 
insomnie*  céphalée,  anorexie,  douleurs  de  reins,  fièvre, 
début  de  maladie  infectieuse  mal  déterminée,  embarras  gas- 
trique simple,  grippe,  fièvre  typhoïde,  autant  d'affections  qui 
intéressent  toute  l'économie. 

C'est  enfin  la  succession  des  accidents  :  début  le  8, 
hématurie  le  11,  ictère  le  12.  En  3  jours,  il  faudrait  donc 
qu'une  insuffisance  hépatique,  assez  peu  marquée  clinique- 
ment à  cette  époque,  ait  déterminé  des  lésions  rénales  d'une 
rare  intensité  :  car  l'existence  de  cylindres  épithéliaux,  de 
globules  blancs,  d'albuminurie  massive  dans  les  urines,  ne 
permet  pas  denier  une  néphrite  aiguë;  c'est  peu  vraisem- 
blable. L'ictère  au  contraire,  apparaît  après  les  symptômes 
rénaux,  et  nous  savons  qu'il  se  montre  très  rapidement  après 
la  rétention  de  la  bile.  La  néphrite  existait  donc  avant  la 
dislocation  trabéculaire.  Il  est  vrai  que  l'ictère  biliphéîque 
n*est  pas  un  symptôme  direct  d'insuffisance  hépatique  ;  mais 
lorsqu'il  est  sous  la  dépendance  de  la  lésion  même  de  la 
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cellule  (ce  qui  est  le  cas  dans  Tietère  par  dislocation  de  la 
travée,  rencontré  dans  l'observation  ci-dessus) ,  il  doit  être 
un  témoin  de  début  de  cette  lésion.  La  lésion  hépatique 
aurait  donc  débuté  le  3®  ou  le  4®  jour,  c'est-à-dire  en  même 
temps  que  la  lésion  rénale,  non  avant  cette  dernière. 

En  résuméf  Victère  grave  est  une  maladie  générale  de 
nature  infectieuse;  il  provoque  des  lésions  anatomiques 
contemporaines  sur  des  organes  divers,  parmi  lesquels  le 
foie,  le  rein,  le  pancréas,  le  degré  et  la  nature  de  ces  lésions 
pouvant  varier  suivant  des  facteurs  multiples  (nature  de 
l'agent  pathogène  en  cause,  circonstances  associées,  état 
antérieur  des  organes,  etc.).  Le  syndrome  clinique  est  com- 
plexe, les  réactions  éloignées  encore  mal  connues;  la  prédo- 
minance des  symptômes  hépatiques  et  rénaux  n'implique 
aucunement  que  les  autres  organes  sont  indemnes.  Ce  n'est 
pas  seulement  tel  ou  tel  organe  qui  fait  faillite  :  le  foie  n'arrête 
plus  les  poisons,  ne  transforme  plus  les  déchets,  fabrique 
difficilement  ses  produits  physiologiques;  le  rein  élimine 
peu  ou  pas  du  tout;  d'autres  organes,  normalement  destruc- 
teurs des  produits  toxiques,  sont  frappés  d'inertie.  Nom- 
breuses sont  les  méopragies  ou  les  annihilations  fonction- 
nelles; chacune  d'elles  contri  bue  àpreov  fatoquerl'issuale, 
sans  que  nous  puissions  mesurer  l'efficacité  de  son  concours. 
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Dans  la  séaaice  du  8  août  1900  de  la  Société  anatomique 
de  Paris,  à  roceaâion  de  la  communication  de  M.  Levaditi  sur 
les  lésions  <dd8  pyramides  dans  l'intoxication  par  la  vinyla* 
mine,  M;  BçibQB  avait  affirmé  qu'on  observe  souvent  des 
lésions  localiçé^s.  dans  les  pyramides  chez  des  enfants  morts 
à' la  suite*  de  néphrite  scarlatineuse  ou  diphtérique,  et  sur- 
tout à  la  suite  d'ane  infection  streptococcique  hémorrha- 
gique.  On  trouve  alors  tantôt  une  tuméfaction  considérable, 
une  décoloration  et  un  aspect  lardacé  des  pyramides  intéresr 
sant  surtout  les  papilles  et  qui  plus  rarement  atteint  la  base 
des  pyramides  ;  tantôt  il  s'agit  d'une  localisation  des  hémor- 
rhagies  au  niveau  des  pyramides;  d'autres  fois,  enfin,  on 
constate  un  état  anémique  et  pâle  des  papilles  et  de  la  partie 
centrale  des  pyramides,  tandis  que  leurs  bases  et  les  parties 
latérales  sont  hémorrhagiques.  Dans  un  de  ces  derniers  faits 
nous  avons  observé  des  thromboses  des  arcades  pyramidales 
de  la  veine  rénale. 

M.  Babes  a  constaté  que  cet  état  des  pyramides  n'est  pas 
dû  seulement  à  une  accumulation  de  cylindres  dans  les 
tubes  collecteurs,  mais  à  un  processus  de  dégénérescence  et 
de  desquamation  de  Tépithélium  de  ces  tubes,  de  même  qu'à 
une  lésion  inflammatoire  et  par  places  hémorrhagique  du 
tissu  interstitiel  des  pyramides.  Il  s'agit  donc,  dansées  cas, 
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(f  une  Térltable  néphrite  papillaire  et  pyramidale,  consécu- 
tive à  une  infection  hémorrhagique  très  aiguë;  elle  présente 
certaines  analogies  avec  la  localisation  dans  les  pyramides 
de  certaines  intoxications  comme  celle  décrite  parM.  Levaditi^ 
Comme  cette   localisation    des   néphrites   hématogènes 
dafis  les  pyramides  n'est  pas  bien  connue,  nous  en  avons 
étudié  plusieurs  observations  avectous  les  détails  nécessaires. 
Dané  ces  néphrites  dues  à  des  infections  aiguës  et  hémor- 
rhagiques,  les  lésions  du  rein  l'évèlent  nne  certaine  indé-i 
pendanlce  entre  la  substance  corticale  et  la  substance  médul- 
laire; indépendance  révélée  soit  par  des  lésions  variables 
comme  forme  et  comme  intensité,  soit  par  la  localisation  des 
hémdi'l^hBgie?».  Les  lésions  se  manifestent  par  une  tuméfac- 
tion, une  coloration  blanchâtre  ou  jaunâtre  et   un  aspect 
lardacédes  pyramides;  cet  aspect  est  d'autant  plus  prononcé 
que  Souvent  la  substance  corticale  épaissie  est  grise,  jau-' 
nâtre,  pwsemée  d'ecchymoses.  Dans  d'autres  faits,  celles-ci 
sont  localisées  dans  la  stib^tance  médullaire,  surtout  à  sa 
périphérie,  tandis  que  le  Commet  des  pyramides  présente 
les  caractères  décrits  précédemment.  ■ 

Ces  localisations  différentes  s'expliquent  en  partie  par  la 
disposition  du  système  circulatoire  du  rein.  Dans  les  descrip- 
tions classlilues,  comme  par  exemple  celle  de  M.  J.  Renan t^ 
[Trente  pratique  (t histologie)  \^  système  cit^îulatoire  du  rein 
est  divisé  eti  deux:  zonéè,  corticale  et  rftédullaire,bien  délimi- 
tée^ à  l'union  des  pyramides  et  de  la  substance  corticale,  on 
observe  lès  arcs  artériels  et  la  voûte  rétiforme  suspyramidale 
veineuse.  Les  arcs  artériels  émettent  parieur  convexité  des 
«r/^r^^  «W^r/oftîitor^^  qui  montent  dans  la  substance  corti- 
cale et  'donnent  les  artères  afférentes  des  glomérules  de  Mal- 
pîghi  d'où  sortiront  les  artères  efférentes  qui  sont  de  deux 
sortes  :  celles  qui  soHent  des  glomérules  voisins  de  la  sur- 
face du*  rein  aboutissent  à  des  capillaires  d'où  prendront 
naissance  les  étoiles  dé  Vérheyen;  tandis  que  les  artères 
efférentes  des  glomérules  voisins  de  la  substance  médullaire 
descfendent  dans  celle-ci  et  s'y  résolvent  en  capillaires,  appar- 
tenant par  conséquent  à  la  substance  médullaire.  De  la  con- 
eaVité  des -arcs  artériels,  concavité  qui  regarde  le  sonlrtict 
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des  pyramides  prennent  naissance  les  artères  droites  qui  for- 
meront un  système  capillaire  dans  la  pyramide. 

Tous  les  capillaires  de  la  substance  corticale  aboutissent 
aux  veines  interlobulaires  dont  une  partie  .des  racines  est 
constituée  ])ar  les  étoiles  de  Verheyen;  les  veines  interlobu- 
laires se  déversent  dans  la  convexité  de  la  voûte  veineuse 
suspyramidale.  Des  capillaires  des  pyramides  (où  aboutissent 
les  artères  efférentesdes  glomérules  voisins  des  arcs  artériels 
et  les  artères  droites)  partent  les  veines  droites  qui  se  déver- 
sent dans  les  veines  interlobulaires  tout  près  de  leur  embou- 
chure dans  la  voûte  veineuse.  Par  conséquent,  d*après  les 
auteurs,  à  la  voûte  veineuse  les  veines  arrivent  seulement 
du  côté  de  sa  convexité ,  tandis  qu'à  la  concavité  n'aboutit 
aucune  veine.  D'après  cette  description,  on  s'explique  com- 
ment il  peut  y  avoir  des  lésions  différentes  dans  les  deux 
régions  du  rein  ;  en  effet,  des  thromboses  des  veines  droites 
auront  pour  conséquence  une  congestion,  une  hémorrhagie 
même,  dans  les  pyramides,  tandis  que  la  circulation  de  la 
substance  corticale  pourra  continuer  à  se  faire  normalement: 
des  lésions  vasculaires  dans  le  système  interlobulaire  pour- 
ront, de  leur  côté,  produire  des  hémorrhagies  de  la  sub- 
stance corticale,  la  substance  médullaire  restant  indemne. 
Cependant,  il  faut  tenir  compte  de  ce  fait  que  les  données  sur 
la  circulation  veineuse  du  rein  sont  un  peu  schématisées, 
car  les  pyramides  possèdent  d'autres  voies  d'évacuation  que 
les  veines  droites  aboutissant  dans  les  veines  interlobulaires. 
Telles  sont  les  veinules  qui  se  rendent  aux  arcades  des 
calices,  celles  qui  se  déversent  directement  dans  l'arcade  du 
bassinet,  et  enfin  quelques  veinules  qui  vont  directement 
dans  la  concavité  de  l'arcade  suspyramidale.  Ces  voies  ont 
été  étudiées  par  M.  Lenhossek  *,  sur  des  préparations  du  sys- 
tème circulatoire  obtenues  par  corrosion. 

Il  est  donc  difficile  d'expliquer  les  lésions  localisées  des 
pyramides  uniquement  par  des  thromboses  des  veines 
droites,  il  faut  faire  intervenir  aussi  une  inégale  distribution 
de  l'agent  pathogène,  favorisée  par  la  disposition  des  capil- 

1.  Lenhossek,  Das  Venesystem  (1er  Niere<Ktr<hiu'io's  iIrcAio,  1816,  SSBand.]- 
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laires,  et  tenir  compte  des  fonctions  différentes   des  deux 
régions  du  rein. 

Passons  maintenant  à  la  description  des  lésions  des  reins 
qui  nous  ont  suggéré  les  considérations  qui  précèdent. 

Les  reins  que  nous  avons  examinés  proviennent  de  trois 
observations  :  dans  la  première  il  s'agit  d'un  enfant  qui 
succombe  à  la  suite  d'une  infection  streptococciquehémorrha- 
gique  survenue  pendant  une  scarlatine;  la  seconde  se  rap- 
porte à  une  femme  morte  d'une  infection  générale  à  staphylo- 
coques dont  la  porte  d'entrée  avait  été  une  plaie  profonde 
du  bras  avec  section  de  Tarière  huméraleL;  la  troisième  à  un 
enfant  mort  à  la  suite  d'une  récidive  de  scarlatine  survenue 
pendant  la  période  de  desquamation . 

Dans  la  première  on  trouve  à  l'autopsie  les  lésions  sui- 
vantes :  Sur  les  amygdales  des  ulcérations  et  des  fausses 
membranes  renfermant  les  streptocoques.  La  muqueuse  de 
la  trachée  et  des  grosses  bronches  était  recouverte  par  des 
taches  hémorrbagiques  ayant  les  dimensions  d'une  tète 
d'épingle  à  celles  d'un  pois.  Dans  les  poumons  il  y  avait  des 
foyers  de  bronchopneumonie  et  des  taches  hémorrbagiques 
sous-pleurales.  Le  cœur  était  flasque,  jaunâtre  et  un  pe  u 
dilaté.  Sur  le  péricarde  viscéral  des  petites  ecchymoses.  Le 
foie  était  mou,  flasque,  d'une  couleur  jaune.  Des  taches 
hémorrbagiques  existaient  sur  toute  la  muqueuse  du  tube 
digestif.  Les  follicules  clbs  de  l'intestin  étaient  hyper- 
trophiés. La  rate  augmentée  de  volume,  diffluente,  montrait 
les  corpuscules  de  Malpighi  hypertrophiés  se  détachant  sur 
un  fond  rouge.  Des  cultures  de  tous  les  organes  donnèrent  de  s 
streptocoques  à  l'état  de  pureté.  Les  reins  étaient  augmen- 
tés de  volume,  la  capsule  se  détache  facilement  découvrant 
une  surface  humide  gris  jaunâtre  avec  les  étoiles  veineuses 
très  marquées  et  avec  des  hémorrhagies  punctiformes  sur 
toute  son  étendue.  A  la  section  ((ig.  1)  la  substance  corticale 
épaissie  présentait  un  dessin  plus  accentué,  des  vaisseaux 
injectés  et  un  piqueté  hémorrhagique  dans  toute  son  étendue 
sur  un  fond  gris  jaunâtre  plus  saillant  et  humide. 

Les  pyramides  étaient  d'un  blanc  lardacé  uniforme; 
leurs  bases  mal  délimitées  semblaient  pénétrer  dans  la  sub^ 
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>stance  corticale  rougeàtrc  sous  forme.  <)e  lignes  pâles  rayon* 
nées.  Les  papilles  tuméfiées  faisaient  saillie  dans  le  bas- 
sinet. Sur.  la  mufqueuse  'du  bassinet  Jl  y  avait  quelques 
hémorrhagies. 

.  Une  coupe  de  la  substance  corticale  cologrée  à  Théma- 
toxyline  et  àTéosine  présente  à.rœil  nu  un  aspect. marbré 
dû  à  des  taches.  rouge3  sur  un  fond  violacé  et  par  des  stries 
d'un  violacé  plus  foncé  le  long  de^  vaisse(auXi  En  eCTet,  au 
microscope,  les  iacbes  rouges  sùat  formées  par  des  capillaires 
•très  distendus  et  par  des  hémorrhagies  dtps  T intérieur  des 
tubes  contournés  qui  sont  dilatés  et  dont  Tépitbélivm  est 
très  pâle,  gonflé^  homogène. avec.dJ8snoyaiux<  peu  colorés. 
Dans  les  petites  veines  il  y  a  des  thromboses  formées  en 
majeure  partie  par.des.leucooytear pourvus  de  noyaux  frag- 
mentés. Les  vaisseaux  plus  volumineux  sont  entourés  d'.une 
couche  épaisse  de  tissu  :  embryonnaire  à  cellules  mono- 
nucléaires. Les  glomérules  ont  ileurs  anses  capillaires  rem- 
plies de  sang,  qui  s'épanche  aussi  parfois  dans  Tieepace  eap* 
sulaire.  Les  cellules  endothéliales  dei  la  capsule  sont 
hypertrophiées^  Le  tissu  interstitiel 'est  épaissi  et  on  y  voit 
des  cellules  en  prolifération  et  des  petites  <^ellules'  mononu- 
cléaires en  «grand  nombre.  '> 

Le  tissu  'interstitiel.. des  pyramides  est  gonflé,  ivitreux 
(fig.  2,  //)ouTempli  par  un  réseau  albumineux(fig.  %,  /t")etde6 
globules  rouges  plus  ou  moins  altérés,  décolorés(fig.  3,  A).  Par 
places  le  tissu  interstitiel  est  devenu' embryonnaire  (fi g.  iyti") 
et  même  fibroplastiqup  avec  des  vaisseaux  néoformés  (fig.2, 
fp);  ce  tissu  de  néoformation  envahit  quelquefois  mêmf» 
les  tubes  urinifbree  (fig.  2,  /c!).  Les  capillaires,  dictâtes  con- 
tiennent bcaucoup.de  leucocytes  polynucléaires,  et  les  cel^ 
Iules  endothéliales  sont  détachées,  fusiformes,  et  en  prolifé- 
ration (fig.  ^^vp).  Les  leucocytes. contiennent  des  granulations 
de  pigment.  :Dans  les  anses  de  Henle  ont  remarque  la  tumé- 
faction de  Tépithélium  qui  détermine  la  diminution  de  leur 
lumière,  on  y  voit  quelquefois  des  hématies  plus  ou  moips 
décolorées  et  des  cylindres  hyalins  (fig.  2,  /c'/)*  Quelques 
groupes  des  anses  sont  considérablement  dilatés  et  con- 
tiennent à  côté  des.  globules  rouges  i«ai>  grand  nombre  de 
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leucocytes.  Ce  qui  est  plus. remarquable  dans*  cetlc  région 
c'est  la  dilatation  énorme  des  tubes  colliacteurs  qui  contien- 
nent différents  éléments,  rarement  ces  tubes  présentent  uh(î 
forme  normale.  L'épithélium  tuméfié  se  détâcbé  à  rintérieur 
des  tubes  sous  forme  de  longues  bandesr^éhifotiléès  (fig.  3, 
td)  ;  ailleurs  répithélium  est  aplati  ou  iiécrb^,'  et  dans  Tinrté- 
rieur  de  ces  tubes  iLy  a  des  globules  rougesi  dëdoloréô  (fig.  3, 
th)  et  des  amas  de  granulations  rondesà  contours  très  régu- 
liers (2  ^  de  diamètre)  qui  se  colorent  fortement  par  Théma- 
toxyline(fig.  3, /y).  Vers  le  sommet  de  la  pyraimâe;  la^dilata- 
tion  des  tubes  est.  plus  prononcée  et  les  tubes  contiennent 
des  leucocytes,  des  réseaux  fibrineux,  du  pi^méni  ietjleur 
épithélium  est  réduit  à  une  couche  dé  ceHuiés  plates.  Le 
tissu  interstitiel  est  œdémateux  et  vitreux.  Il  existe  autour 

■ 

des  vaisseaux  les  ^nodules  embryonnaires  formés  par  dé 
petites  cellules,  par  quelques  cellules  épithélioïdes,  par  dès 
mononucléaires  et  quelques  polynucléaire^.  ; 

Ainsi  donc,  ces  lésions  constituent  une  entité  anatomo- 
pathologique  spt^ciale,  et  l'aspect  blanc  particulier  des  pyra- 
mides ne  peut  pas  être  expliqué  uniqueiHeni  par  l'accumula- 
tion des  cylindres  dans  cette  région  ainsi  qu'on  le  croyart: 
Il  n'y  a  pas  de  doute  qu'une  partie  des  masses  dégénérées 
qu'on  voit  dans  les  tubes  collecteurs  viennent  de  la  substance 
corticale,  mais  aussi  estril  certain  qu'il  y  à  beaucoup  de 
lésions  produites  sur  place,  ainsi  la  desquamation  de  l'épi- 
thélium  formant  des  bandes  et  qui  n'a  pas  du  tout  les  carac- 
tères de  l'épithélium  du  labyrinthe,  de  rtième  les  cylindres 
très  volumineux  n'auraient  pas  pu  venir  dti  l'écorce  du  rein. 
Pour  plaider  la  réalité  d'un  processus  local  il  y  a  aussi  la 
réaction  des  vaisseaux»  manifestée  par  là  prolifération  de 
Tendothélium  et  les  nodules  inflammatoires  périvasculaires. 
Ce  qui  vient  d'en  haut,  ce  sont  les  substam^esalbumineuses, 
et  les  globules  rouges  ;  leur  décoloration  est  d'accord  avec 
la  coloration  pâle  de  la  pyramide.  Nous  pouvons  donc  parler 
d'une  véritable  néphrite  des  pyramides,  d'origine  locale  et 
non  secondaire  à  la  néphrite  corticale  interstitielle  et  paren^ 
chymateuse. 

Ces  néphrites  des  pyramides  doivent  jouer  un  rôle  iih-*» 
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portant  dans  le  fonctionnement  pathologique  du  rein.  Il  faut 
insister  sur  le  fait  qu'il  n'y  a  pas^dans  les  tubes  collecteurs, 
de  cellules  épitbéliales  venant  des  voies  supérieures.  Si  donc 
on  trouvait  dans  les  urines  des  masses  épithéiiales,  elles 
proviendraient  des  pyramides,  de  même  que  les  cylindres 
volumineux  et  les  masses  albumineuses.  L'obstruction  des 
tubes  détermine  probablement  Tanurie  qu'on  observe  alors. 

Dans  la  seconde  observation,  il  y  a  des  lésions  analogues 
mais  moins  marquées.  Les  reins  sont  un  peu  augmentés  de 
volume,  la  capsule  se  détache  assez  facilement  et  la  surface 
lisse  est  d'un  brun  grisâtre  avec  des  injections  veineuses 
et  quelques  hémorrhagies  punctiformes.  A  la  section,  la 
substaince  corticale  est  épaissie,  gris  pâle  avec  les  vaisseaux, 
les  glomérules  et  la  partie  basilaire  des  pyramides  injectées. 
La  partie  centrale  des  pyramides  (sommets)  sont  d'une  coq- 
leur  blanc  jaunâtre  lardacée;  &  la  surface  des  pyramides 
on  voit  une  disposition  radiaire  assez  prononcée,  formée  par 
une  irradiation  de  lignes  blanches  allant  du  sommet  vers 
leur  base. 

Au  microscope»  dans  la  substance  corticale,  tous  les  capil- 
laires sont  très  dilatés  et  remplis  de  globules  rouges  ainsi 
que  les  canalicules  du  labyrinthe  sont  comme  disséqués  par 
ces  capillaires.  Les  cellules  épithéliales  de  quelques  tubes 
contournés  sont  gonflées,  leurs  noyaux  se  colorent  difficile- 
ment et  par  places  leur  protoplasma  devenu  granuleux  se 
détache  et  remplit  la  lumière  des  tubes. 

Dans]les  pyramides  on  voit  de  petites  hémorrhagies  qui 
correspondent  h  des  foyers  de  nécroses. 

Les  parois  des  vaisseaux  sont  altérées^  les  noyaux  de 
leurs  cellules  ne  se  colorent  plus  et  les  globules  passent  à 
traversées  parois  dans  le  tissu  périvasculaire.  Le  tissu  inter- 
stitiel est  infiltré  par  une  substance  albumineuse  réticulée, 
et  ainsi  les  espaces  intercanaliculaires  se  trouvent  augmen- 
tés. Les  canalicules  sont  dilatés,  leur  épithélium  est  détaché 
et  remplit  leur  lumière.  On  y  voit  aussi  des  globules  rouges 
qui  ont  passé  à  travers  les  parois  nécrosées  des  canalicules. 

Dans  ce  cas  la  décoloration  des  pyramides  est  due  sur- 
/out  à  l'œdème,  à  l'exsudation  albumineuse,  à  l'état  vitreux 
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du  tissu  interstitiel,  de  même  qu'à  la  dilatation  des  canali- 
cules  et  h  la  dégénérescence  de  leur  épitbélium. 

Le  troisième  cas  se  rapporte  à  une  scarlatine  qui  se  com- 
plique à  la  période  de  desquamation  d'une  éruption  hémor- 
rhagique  avec  albuminurie  et  hématurie  suivie  d'anurie. 

Le  rein  était  un  peu  tuméfié  et  la  capsule  se  détachait 
facilement.  La  surface  est  marbré  et  on  y  distingue  les 
parties  rouges  sur  un  fond  gris  jaunâtre.  A  la  section  (fig.  4) 
la  substance  corticale  est  épaissie,  gris  jaunfttre  avec  des 
vaisseaux  dilatés.  Dans  les  pyramides  on  distingue  la  partie 
basale  rouge  hémorrhagique  et  la  partie  centrale  blanch&tre 
lardacée.  La  muqueuse  du  bassinet  est  très  injectée  et  en 
partie  hémorrhagique.  Les  arcades  veineuses  des  calices,  de 
même  que  celles  des  pyramides  sont  dilatées  et  oblitérées 
par  des  thrombus  rigides,  marbrés  rouge  et  jaune  ocre, 
adhérents  aux  parois  de  ces  vaisseaux.  Les  veines  interlo- 
bulaires  et  les  veines  droites  sont  aussi  oblitérées  par  des 
thrombus  qui  se  continuent  jusque  dans  la  veine  rénale. 

Au  microscope  la  substance  corticale  se  présente  avec 
des  capillaires  dilatés  remplis  de  sang,  la  lumière  des  cana- 
licules  contournés  est  tantôt  libre,  tantôt  remplie  par  des 
masses  réticulées,  albumineuses,  ou  granuleuses,  ces  der- 
nières se  colorant  par  rhématoxyline  et  formées  aux  dépens  du 
protoplasma  des  cellules  épithéliales  qui  sont  gonflées,  leurs 
noyaux  sont  pftles,  le  protoplasma  en  partie  vacuolaire  tout 
en  conservant  sa  structure  fine.  L'épithélium  des  tubes  de 
Henle  est  desquamé  en  partie.  Les  glomérules  sont  hypéré- 
miés,  l'épithélium  est  détaché  par  places.  Les  lésions  les 
pluB  prononcées  se  trouvent  au  niveau  des  veines  interlobu- 
laires  qui  sont  entourées  par  une  épaisse  couche  homogène, 
vitreuse,  qui  se  continue  sans  limite  dans  la  paroi  même  du 
vaisseau,  qui  en  partie  a  perdu  sa  structure,  et  dont  les 
noyaux  sont  à  peine  colorés.  La  lumière  de  ces  veines  est 
dilatée  et  occupée  par  des  thrombus  homogènes  ou  stratifiés, 
formés  par  des  couches  de  fibrine  alternant  avec  des  cou- 
ches de  leucocytes  et  de  globules  rouges. 

Les  lésions  les  plus  prononcées  se  trouvent  dans  la 
substance  médullaire  où  les  grandes  veines  sont  également 
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dilatées  et  oblitérées*,  et  leur  paroi  devenue  homogène  est  en 
même  temps  infiltrée  de  globules  rouges  quLpénètrent  dans 
le  tissu  interstitiel.  Les  artères  aussi  sont  oblitérées  par  des 
thrombus  hyalins  vacuolaireSi  II  faut  noter  dans  Tiolérieur 
des  artères  des  amas  de  bacilles  qui  se  trouvent  surtouL  au 
voisinage  de  Tendothélium.  Le  tissu  interstitiel  de  la  base  dos 
pyramides  est  occupé  par  d^s-hémorrhagies,  par  une  infiltra- 
tion homogène,  vacuolaire,  .partant  des  veines.  Les  tubes 
collecteurs  sont  modifiés  en  ce  sens  que  Tépithélium,  tout 
en  gardant  ses  noyaux,  ne  présente  plus  de  protoplasme^ 
Dans  Tintérieur  de  ces  tubes  faiblement  dilatés,  il  y  a  une 
substance  hyaline  qui  prend  de^  plus  en  plus'  les  caractères 
d'une  substance  réticulée  (fig.  4,  /)  et  devient  plus  abon- 
dante vers  le  sommet  de  la  pyramide  où  les  tubes  sont 
énormément  dilatés.  Le  tissu  interstitiel,  hémorrhagique  à 
la  base  des  pyramides  devient  homogène,  très  épais  à  leur 
sommet,  au  voisinage  des  papilles.  Ce  tissu  se  colore  faible- 
ment par  rhémâtoxyline  et  contient  des  vaisseaux  remplis 
de  sang  (fig.  4,  v).  Les  tubes  très  dilatés  ffig.  t,  /)  dont 
Tépithélium  a  presque  disparu  contiennent  un  réseau  fibri- 
neux  (fig.  4,;/). 

Les  tubes  minces  dont  Tépithélium  est  desquamé  pré- 
sentent des  cylindres.  Les  veines  de  cette  région  ont  leur 
paroi  épaissie,  homogène  et  sont  également  oblitérées  par 
des  thrombus'dans  lesquels  on  distingue  des  capillaires  néo- 
formées.  '  •  ' 

En  résumé,  il' s'agit  jà  d'une  thiK)mbose  des  veines,  sur- 
tout de  celleé  des  pyramides  produisant  une  dégénérescence 
des  vaisseaux,  des  hémorrhagies  et  surtout  une  exsudation 
fibrineuse  dans  les  tubes  coilecteiirs  avec  transformation 
vitreuse,  épaississement  considérable  du  tissu  interstitiel  de 
la  partie  inférieure  des  pyramides. 


D'après  ces  recherches,  il  n'est  pas  douteux  que  notre 
affirmation  sur  une  certaine  indépendance  des  'lésions  corti- 
cales et  médullaires  soit  fondée.  Oa  connaît,  d'aiHetirs,  bien 
des  lésions  limitées  à  la  substance  médullaire-  à  la  suite  de 
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lésions  aseendantes,  mais  on  supposait  que  les  lésion^ 
hématogënes,  de  cause  générale,  se  localisaient  surtout  daa« 
la  substance  corticale,  les  lésiotisdé  la  substaïico  corticale 
se  manifestent  presque 'toujours  à  l'œil  nu  par  la  décolora- 
tion, par  des  changements  de  volume  et  de  straeture^  Dans 
ces  néphrites,  les  pyramides  sont  oi*dinairement  plus  hypéré- 
miques,  mais  peu-  modifiées.- Cependant,  il  /aut-  faire 4a  dis*- 
tinction  entre  xes  lésions -et  celles  -de*  certaines  néphrites 
infectieuses  aiguës,  surtout  hémorrhagiques,  où  la  localisatkni 
n'est  pas  si  hien  limitée.  On' sbit'  que  les  abcès,  les  kiber- 
cules,  quoique  ayant  iine  ppéféren<5e  pour  la  substance  4M>i^ 
ticale,  se  trouvent  à  la  limite  des  pyrslmidirs  et  même  dans 
lés  pyramides.  Ce  qui  a  frappé  notre  attention,  o*est  l'état 
des  papilles  et  de  la  partie  inférieure  des  pyram-ides  dans 
les  néphrites  aiguës  et  hémorrhagiques,  qui  avait  échappé  à 
la  plupart  dés'  auteurst,  ou*  qui  avaît'été  interprété* d'une 
manière  sômmaireM^ômme  une  accumulation  des  oylitultres 
dan»  les  tubes  colléeteurs-.  Ndus  avons  vu  que  <5ette  «inter-* 
prétation  n'est  pad  justifiée;  surtout  dans  notre  deuxième 
observation  où  il  s'agU  d'une  infection  généï'ale,  et  où  les 
lésions  rénales  sont  peu  prononcées  dans  la  substance  cortî* 
cale,  mais  très  évidentes^dansila  partie-  inférieure  des  pyra- 
mides. On  y  c  constate*  en  effet  des  foyers  de  nécroseiet  des 
hémorrhagies,  une  desquamation  de  Tépithélium  des  tubes, 
et  une  infiltration  du  tissu  interstitiel  pai^  une,  substance 
albumineuse,'ré{ieulëe,*ipi*oduisant  sans  doute  des  troubles 
graves  dans  la  fonction  du  rein.-  SiM'on  n'avait 'examiné 
que  la  substance  corticale*  sans  tenir  compte  ^e  l'état  dfes 
pyramides,  on  Islurait  pu  facilemetit  se  tromper  sur  la  gra- 
vité de  ces  lésions  rénaleB.  Dans  notre  premier  cas,  iquoique 
la  substance  corticale* fût  parsemée  d'hémorrhagiés,  elle  ne 
montrait  au  microscope  que  des*  lésions  peu  prononcées, 
tandis  que  dans' (es-j^ramides-  tuméfiées  et  lardacées,  il  y 
avait  des  lésions  très  manifestes: 

On  avait  affaire  ^n  effet  à  une  Véritable  néphrite  pyrami- 
dale^  interstitielle^  proliférative,  i 'Une  infiltrdtién  du  tissu 
interstitiel  par  un  réseau  fibrineux  et  surtout  à  une  dilata- 
tion énorme  des. 'tubes  «eoUeeteursv  remplis  de  cellules  des^ 
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quamées  et  proliférées,  et  de  masses  granuleuses  et  hya- 
lines, il  n'est  pas  douteux  que  cette  accumulation  ne  soit  due 
à  la  prolifération  et  à  la  tuméfaction  du  tissu  interstitiel,  et 
cette  dernière  tient  sans  doute  à  un  état  pathologique  des 
vaisseaux  de  cette  région. 

Cette  supposition  se  trouve  confirmée  par  le  dernier  cas 
où  la  lésion  est  presque  exclusivement  localisée  aux  pyra- 
mides. 11  se  fait  là  des  thromboses  des  ramifications  de  la 
veine  rénale. 

ê 

Ce  sont  surtout  les  travaux  de  Buchwald  et  Litten'  qui 
nous  ont  renseignés  sur  les  conséquences  de  ces  thromboses. 
Ils  ont  constaté  que  la  ligature  de  la  veine  rénale  ne  produit 
pas  seulement  des  lésions  parenchymateuses,  mais  aussi  des 
modifications  du  tissu  interstitiel,  aboutissant  à  une  atrophie 
scléreuse  de  Torgane.  Le  premier  jour  de  la  ligature,   on 
constate  des  hémorrhagies  et  une  dégénérescence  du  paren-  * 
chyme  de  la  substance  corticale,  mais  plus  tard  (le  6*  jour) 
la  substance  corticale  semble  moins  altérée  que  les  pyra- 
mides. Ces  auteurs  insistent  sur  la  dilatation  des  tubes  col- 
lecteurs et  leur  obstruction  par  des  masses  épithéliales,  et 
ils  expliquent  la  conservation  de  la  substance  corticale  et 
surtout  celle  des  glomérules  par  l'existence  de  communica- 
tions qui  doivent  exister  entre  les  vaisseaux  glomérulaires 
et  ceux  de  la  capsule  du  rein,  tandis  que  les  pyramides  ne 
possédant  pas  de  voies  collatérales  seraient  les  plus  affec- 
tées. 11  nous  est  donc  permis  de  supposer  que  non  seulement 
une  thrombose  de  la  veine  rénale,  mais  aussi  d'autres  trou- 
bles   dans   la  circulation  veineuse,  pourraient  avoir    une 
influence  plus  ou  moins  élective  sur  la  substance  médullaire. 
D'autre  part,  il  serait  difficile  d'expliquer  cette  localisation 
dans  nos  deux  premiers  faits  où  il  n'y  avait  qu'une  infection 
aiguë  sans  thrombose  ni  stase  veineuse  ;  de  sorte  qu'il  faut 
se  demander  si  Ton  ne  devrait  pas  supposer  alors  une  locali- 
sation de  l'effet  du  virus  ou  des  toxines  dans  la  substance 
médullaire,  de  même  que  cette  localisation  a  lieu  dans  l'in- 
toxication par  la  vinylamine  comme  l'ont  démontré  les  expé- 

1.  Buchwald  et  LirrEfr,  Uber  die  Stmcturverfinderungen  der  Nîeze  naeh 
Unterbiadung  ihrer  Vene.   Yirckow^s  Archin,  1876, 66  Bd,  p.  145). 
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riences  de  M.  Levaditi.  Il  s'agit  en  effet  de  lésions  vascu* 
laires  avec  transformation  de  la  paroi  des  vaisseaux,  et 
exsudation  d'une  substance  particulière  avec  une  irritation 
proliférative  sur  les  épithéliums  des  tubes. 

Ainsi  on  pourrait  supposer  que  dans  ces  cas  il  y  a  une 
substance  ayant  une  action  plus  ou  moins  élective  sur  la 
paroi  des  vaisseaux  des  pyramides. 

Quelle  que  soii  C explication  du  faity  il  est  bien  établi  que 
dans  certains  cas  d infection  générale  aiguë  et  surtout  hémor- 
rhagique,  de  même  qu*à  la  suite  de  thromboses  des  veines  du 
rein  de  nature  infectieuse,  la  lésion  peut  se  localiser  surtout 
au  niveau  des  pyramides.  On  peut  affirmer  en  thèse  générale 
que,  dans  ces  cas,  les  pyramides  et  surtout  leurs  sommets  sont 
le  siège,  non  seulement  de  lésions  passives,  mais  aussi  de 
processus  actifs,  inflammatoires  et  exsudatifs  qui  compromet- 
tent gravement  la  fonction  de  C  organe. 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XI 


Pio.  1.  —  Néphrite  bémorrhagique  scarlatineuse,  néphrite  des  pyramides, 
e,  rabatukce  corticale;  p,  pyramide;  p',  papille  tnméfiée. 

PiG.  2.  —  Section  longitudinale  des  pyramides  du  même  cas.  Grossissement, 
col.  Hémat^osine. 

fi,  tisiQ  interstitiel  en  partie  vitreux  ;  fi',  en  partie  infiltré  d'ane  substance 
albumineuse  réticulée;  ft",  en  grande  partie  embryonnaire;  f.  p.,  tissu  fibroplas- 
tique  avec  vaisseau  de  nouvelle  formation  et  avec  envahissement  des  tubes  (/c'; 
par  un  tissu  de  nouvelle  formation,  v.  p.,  proliflcation  des  parois  vasculaires; 
e.,  petit  vaisseau  gorgé  do  sang  ;  fc,  tube  collecteur  tapissé  par  des  cellules  pig- 
mentées et  éosinophiles,  renfermant  des  globules  rouges  en  partie  décolorés; 
Uf\  tube  très  dilaté  renfermant  des  cellules  épithéliales  proliférées,  desquamées 
et  en  partie  dégénérées,  des  masses  hyalines  (A)  et  des  globules  rouges  déco- 
lères; c.  e.,  cellule  éosinophile. 
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FiG.  3.  — '  Seètion  transt^ersale*  des  pyramides  (tu  même  cas. 

/t,  tissti  interstitiel  g^onflé,  vitreux  et  héinMnrha9i<(ne  {h)  ;  td,  tube  coMeeteor 
•dilaté  et  rempli  de«  celliil4S  âpithéliales  proli£éréfi^  ;  fA,  tobe'Ailaté  pvdM  pi»- 
bules  rouges  décolorés  ;  tg,  tube  dilaté  par  des  masses  formées  grannlées. 

FicK  ^.  -^  Néphrite  d^s  pyramides  post^scarlatinease  des  arcades  rveineuses. 

*  t\  thrombose  de  lu  ^ne  "réside  ;  f^  HobVÊ^s  dtf„  dans  Me^^ioe  des  srcaéto 
6,  bassinet;  6«,  hémorrhagies ; p,  pjraimde. 

Fio.  5.  -^  'Seôtion^  transversale  du  somihet  d'ofte  pyramide' du  môme  cas. 
Hémat-éosine,  ^oss.  h.  tissu  interstitiel  vitreux. 

(?.. vaisseaux  dilatés;  f.  u,  tubes  eolIecteOrs  l'emplis  ds^lnas8és  fibriaenses. 
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Atlas  der  pathologlscheii  Histologrio  der   Kertettsystem», 

Redigirt  von  Victor  Babes.  —  VIÎI  Lieferung  :  Lésions  des  cordons 
postérieurs  d'origine  exogène  {avite),  par  Marinesco  (Berlin,  1902). 

Ce  huitième  fascicule  de  l'important  atlas  d'anatomié  pathologique 
du  système  nerveux  renferme  10  planches  se  rapportant  à  trois  cas  par- 
ticuliers :  une  dégénérescence  ascendante  correspondait  à  une  dffection 
de  la  queue  de  cheval  ;  un  cas  de  polynévrite  ;  un  cas  de  lésions  posté- 
rieures chez  un  paralytique  général. 

Il  faut,  avant  tout,  louer  sans  réserves  la  netteté  des  préparations 
microscopiques,  qui  révèlent  un  technicien  d'une  habileté  consommée. 
Elles  ont  permis  une  reproduction  photographique  très  exacte,  grâce 
à  laquelle  il  est  facile  de  se  rendre  compte  des  dispositions  anato- 
miques. 

Le  texte  qui  accompagne  les  planches  est  surtout  descriptif;  la  dis- 
cussion  n'y  tient  qu'une  place  extrêmement  restreinte.  Mais  la  descrip-^ 
tion  serre  de  très  près  l'objet  décrit /pour  chaque  cas  les  coupes  sont 
en  nombre  suffisant,  de  sorte  que  la  conclusion  se  dégage  implicitement, 
pour  ainsi  dire  à  Tinsu  du  lecteur. 

Les  quatre  premières  planches  se  rapportent  aux  lésions*  consécu- 
tives à  une  compression  de  la  queue  de  cheval.  EHles  renferment  neuf 
coupes  intéressant  autant  d'étages  de  la  moelle.  A  partir  de  la  région 
sacrée,  on  suit  la  dégénérescence  des  zones  radiculairês  correspondant 
aux  racines  détruites,  en  même  temps  que  l'on  constate  l'intégrité  des 
fibres  endogènes  (centre  ovale  de  Flechsig). 

La  topographie  des  fibres  dégénérées  dans  les  cordons  postérieurs 
se  voit  nettement  sur  une  coupe  traitée  par  la  méthode  de  Marchi;  toutes 
les  zones  des  cordons  postérieurs  contiennent  des  fibres  dégénérées,  la 
zone  radiculâire  antérieure  ne  fait  pas  exception.  • 

Tout  en  haut  de  la  région  dorsale,  après  une  réduction-  graduelle, 
les  fibres  dégénérées  se  localisent  dans  une  région  qui  «  ressemble  beau*: 
coup  à  ce  que  l'on  décrit  habituellement  sous  le  nom  de  cordon  dfe 
Goll  dans  les  dégénérescences  ascendantes  consécutives  à  une  lésion* 
médullaire  en  foyer  ».  Enfin  dans  la  région  cervicale,  le  champ  se: 
réduit  davantage  encore  et  n'occupe  plus  que  la  moitié  postérieure  du! 
cordon  de  Goll.      '  !  '  •  • 
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Cette  suite  continue  marque  nettement  la  dégénérescence  des  fibres 
exogènes. 

Les  planches  V  à  YIII  se  rapportent  À  un  cas  de  polynévrite.  Les 
coupes  ont  été  pratiquées  dans  la  région  cervicale  et  dorsale;  une  seule 
appartient  à  la  région  lombaire.  Les  lésions  représentent  un  mélange 
de  dégénérescence  avec  sclérose  de  la  région  lombo-sacrée,  de  dégé- 
nérescence de  GoU  dans  les  régions  dorsale  et  cervicale,  avec  une 
localisation  dans  la  région  cervicale  affectant  le  cordon  de  Burdach. 
Ainsi  que  le  fait  remarquer  l'auteur,  ces  lésions  ressortissant  tant  aux 
fibres  endogènes  qu'aux  fibres  exogènes.  A  ce  propos,  M.  Marinesco 
insiste  à  nouveau  sur  ce  point,  qu'il  n'y  a  pas,  à  vrai  dire,  dans  la  moelle 
de  localisation  stricte  des  fibres  endogènes  et  des  fibres  exogènes  ;  tous 
les  cordons  de  la  moelle  renferment,  en  proportion  variable,  des  fibres 
des  deux  systèmes. 

Pour  ce  qui  est  de  la  dégénérescence  des  fibres  exogènes  dans  les 
polynévrites,  l'auteur  considère  qu'elles  se  trouvent  sous  la  dépendance 
4e  la  dégénérescence  primitive  des  ganglions  spinaux. 

Enfin  les  planches  IX  et  X  renferment  quatre  coupes  d'une  moelle 
atteinte  de  lésions  des  cordons  postérieurs  chez  un  paralytique  général. 
Ces  coupes  appartiennent  exclusivement  à  la  région  lombaire,  de  sorte 
qu'il  est  difficile  de  se  faire  une  idée  précise  des  lésions  observées.  Il 
est  à  souhaiter  que  M.  Marinesco,  dans  une  livraison  prochaîne,  donne 
quelques  représentations  des  étages  supérieurs. 

Quoi  qu'il  en  soit,  nous  observons,  sur  ces  quatre  coupes,  que  les 
racines  postérieures  sont  très  peu  altérées,  eu  égard  à  l'étendue  des 
dégénérescences  cordonales.  Celles-ci,  évidemment,  affectent  assez 
bien  un  aspect  tabétique;  il  serait  intéressant  de  savoir  ce  que  ces 
lésions  deviennent  tout  en  haut  de  la  moelle. 

Au  sujet  de  la  discussion  concernant  l'identité  de  ces  lésions,  M.  Ma- 
rinesco tend  à  admettre  une  opinion  intermédiaire  entre  l'opinion  qui 
assimile  de  ces  lésions  au  tabès  franc  et  celle  qui  les  considère  comme 
simplement  tabétiformes  dans  leur  ensemble,  comme  tenant  précisé- 
ment leur  topographie  superficielle  du  mélange  intime  des  fibres 
exogènes  et  endogènes,  mélange  sur  lequel  M.  Marinesco  lui-même  a 
fourni  les  premières  indications,  ainsi  que  nous  le  notions  il  y  a  un 
instant. 

Cependant,  M.  Marinesco  estime  qu'il  n'y  a  pas  lieu  d'établir  une 
différence  essentielle  entre  les  lésions  tabétiques  de  la  paralysie  géné- 
rales et  le  tabès  simple.  Il  fonde,  en  premier  lien,  sa  manière  de  voir 
sur  l'existence  de  lésions  dégénératives  des  racines  postérieures,  sur 
la  disposition  des  collatérales  réflexes,  des  collatérales  de  la  colonne  de 
Clarke  et  du  centre  de  la  corne  postérieure.  En  second  lieu,  la  topo- 
graphie de  dégénérescence  des  cordons  postérieurs  ressemble  aux 
lésions  initiales  du  tabès. 

Sur  le  premier  point,  il  est  à  remarquer  que  la  lésion  des  racines 
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postérieures,  d'après  les  figures  et  le  texte  même,  ne  sont  pas  précisé- 
ment très  apparentes;  les  fibres  saines  sont  en  beaucoup  plus  grand 
nombre  que  les  fibres  détruites.  Quant  à  la  ressemblance  avec  un  tabès 
incipiens,  cette  ressemblance  est  manifeste  dans  certaines  régions,  et 
nous  l'avons  personnellement  observée  pour  les  régions  sacro-lombaire 
et  dorsale  inférieure  dans  un  cas  que  nous  avons  étudié  avec  M.  le 
professeur  Joffroy  '.  Mais  elle  ne  persiste  pas  au-dessus.  11  y  a  même, 
à  ce  point  de  vue,  des  faits  contradictoires,  ainsi  que  le  montre  notre 
observation,  où  Ton  voit  dans  la  région  cervicale  le  cordon  de  Goll 
sain  et  le  cordon  de  Burdach  détroit.  Il  est  donc  important,  pour  appré- 
cier la  valeur  des  lésions  tabétiformes,  d'examiner  la  série  complète 
des  régions  médullaires.  Enfin  il  ne  faut  pas  oublier  qu'il  y  a  des 
cas  où  tabès  et  paralysie  générale  sont  associés,  plutêt  où  le  tabès  franc 
se  complique  de  troubles  mentaux  ;  on  serait  mal  venu  de  prendre 
texte  de  ces  cas  où  le  tabès  n'est  pas  discutable,  pour  infirmer  ceux 
où  les  lésions  spéciales  à  la  paralysie  générale  apparaissent  avec  le 
maximum  d'évidence. 

Telle  n'est  d'ailleurs  point  la  pensée  de  M.  Marinesco  ;  il  affirme 
même  qu'il  n'y  a  point  identité  absolue  entre  les  deux  ordres  de  dégé- 
nérescences, il  pense  qu'aux  lésions  exogènes  s'ajoutent  des  lésions 
endogènes.  Il  dit,  il  est  vrai,  que  cette  éventualité  peut  se  produire 
également  dans  le  tabès  ;  c'est  reconnaître  implicitement  la  diffusion 
des  lésions  que  nous  avons  relevée  nous-même  avec  M.  le  professeur 
Joffroy.  Nous  ajouterons  que  si  cette  diffusion  s'observe  parfois  dans  le 
tabès,  elle  y  est  extrêmement  tardive,  tandis  qu'elle  est  extrêmement 
précoce  dans  la  paralysie  générale.  Ce  caractère  différentiel  est  assez 
important  ;  rapproché  de  la  pénurie  remarquable  des  lésions  des  racines 
postérieures,  il  permet  de  douter  que  le  phénomène  initiai  ait,  des 
deux  parts,  une  origine  exogène. 

Au  surplus,  l'observateur  attentif  et  avisé  qu'est  M.  Marinesco  con- 
clut en  disant  :  «  Je  ne  veux  pas  soutenir  que  ces  lésions  sont  iden- 
tiques; au  contraire,  je  crois  avoir  remarqué  que  les  lésions  médullaires 
de  la  paralysie  générale  sont  plus  variées  dans  leur  expression  mor- 
phologique. »  Et  cette  conclusion  vaut  bien  les  affirmations  irréduc- 
tibles, à  notre  avis,  que  l'on  retrouve  dans  des  ouvrages  récents. 

Je  m'excuse  d'avoir  insisté  un  peu  longuement  sur  cette  partie  du 
travail  de  M.  Marinesco.  Mais  elle  touchait  à  l'une  des  questions  actuel- 
lement les  plus  controversées  et  l'opinion  d'un  tel  neurologiste  n'était 
point  négligeable. 

En  résumé,  la  livraison  qui  nous  occupe  ne  le  cède  en  rien  à  ses 
devancières.  Exécutées  avec  le  plus  grand  soin,  et  décrites  avec  exacti- 

1.  JoFPROT  et  Et.  Rabaud,  Sur  un  cas  de  paralysie  générale  juvénile  avec 
lésions  tabétiformes  des  cordons  postérieurs  {Archives  de  Neurologie,  juillet 
1898);  —  Voir  également  :  Et.  Rabaud,  Contribution  à  Tétude  des  lésions 
spinales  postérieures  dans  la  paralysie  générale  (Thèse  de  Paris,  1898). 
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Itide,  les  planches  qu'elle  renferme  seront  d'un  grand  seconn  au 
trayailleurs;  elles  tenrserviront de  terme  de  comparaison.  L'Afioi  d'cM- 
tcmée  pathologiqm  du  intime  nerveux  devrait  se  trouver  dans  tous  les 
laboratoires  spéciaux;  il  y  est  indispensable. 

Etienne  Rab.^od. 


Les   fonctions  hépatiques,  par  MM.  A.  Gilbert  et  P.  Garnot. 
1  vol.  in-i2  de  287  pages.  (Paris,  1902.  G.  Naud  éditeur.) 

On  trouve  dans  ce  petit  livre  un  exposé  concis  et  pourtant  fort  com- 
plet de  la  physiologie  normale  et  pathologique  du  foie.  Un  préambule 
anatomique  et  embryologique  le  précède.  Le  foie  est  envisagé  sous 
lieux  rapports  :  comme  organe  sanguin  et  comme  organe  biliaire.  Le 
foie  sanguin,  comme  de  juste,  occupe  le  rang  le  plus  important  et  est 
l'objet  des  développements  les  plus  étendus  en  raison  de  ses  fonctions 
de  sécrétion  interne.  Les  auteurs  envisagent  successivement  son  r61e 
de  régulateur  du  débit  sanguin,  son  action  sur  la  composition  du  saog 
(globules  rouges,  fibrine,  coagulation),  sa  fonction  martiale,  son  rôle 
alimentaire  comprenant  son  action  sur  les  sucres,  les  graisses  et  les 
albumines,  son  rôle  dépurateur  (uropoïèse),  son  action  d'arrêt  sur  les 
corpusculessolides,  c'est-à-dire  ses  fonctions  granulo-pexiques,bactério- 
pexiques  et  cyto-pexiques. 

Cette  élude  physiologique  est  suivie  de  celle  des  applications  cli- 
niques qui  eu  décoalent,  c'est-à-dire  des  troubles  fonctionnels  du  foie 
et  des  divers  procédés  d'exploration  qui  sont  aptes  à  les  révéler.  Puis 
ces  troubles  fonctionnels  sont  groupés  dans  une  étude  synthétique  qui 
les  ramène  à  deux  ordres  de  faits  :  l'excès  ou  le  défaut  de  fonctionne- 
ment, en  d'autres  termes  Thyperhépatie  et  l'anhépatie. 

G,  A. 


Les  tics  et  leur  traitement,  par  Henry  Meige  et  B.  Feindel.  Pré- 
face de  M.  le  professeur  Brissaud.  1  vol.  in-8*  de  636  pages  (Par!5, 
1902,  Masson  et  G^*,  éditeurs). 

Les  lies  n'avaient  été  jusqu'à  ce  jour  l'objet  d'aucune  étude  d'en- 
semble. Considérés  comme  des  «  mouvements  nerveux  »  sans  impor- 
tance et  sans  gravité,  rebelles  à  tout  traitement,  ils  semblaient  à  peine 
dif^'nes  de  figurer  dans  les  cadres  nosographiques. 

Le  livre  que  MM.  Henry  Meige  et  E.  Feindel  viennent  de  consacrer  à 
l'étude  de  ces  accidents  prouve  que  les  tics  ne  doivent  pas  être  jugés 
de  façon  si  légère  ni  si  sévère.  L'observation  et  l'analyse  démontrent, 
au  contraire,  qu'il  s'agit  d'un  des  problèmes  les  plus  intéressants  de  la 
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psycho-physiologie;  en  outre,  sa  recherche  a  permis  de  concevoir  un 
mode  de  traitement  rationnel  dont  les  hons  efTets  ne  sont  plus  discu- 
tables aujourd'hui. 

Pour  envisager  clairement  la  question,  il  était  indispensable  de  sé- 
parer les  tics  des  accidents  convulsifs  avec  lesquels  on  était  trop  tenté 
de  les  confondre  sous  la  dénomination  un  peu  vague  de  c<  myoclonies  ».  Le 
tic  est  foncièrement  différent  du  spasme.  Ce  dernier  est  un  réflexe  mor- 
bide de  centre  médullaire  ou  bulbaire.  Le  tic  est  un  trouble  psycho- 
moteur à  la  genèse  duquel  l'écorce  cérébrale  n'est  jamais  étrangère. 
Le  tiqueor  présente  toujours  un  certain  degré  de  déséquilibre  mental 
auquel  le  phénomène  convolsif  est  étroitement  lié. 

Les  auteurs,  après  un  examen  minutieux  de  }'état  mental  des  tiqueurs 
et  de  leurs  réactions  motrices,  passent  en  revue  toutes  les  variétés  de 
tics,  ajoutant  aux  faits  épars  dans  la  littérature  médicale  un  nombre 
important  d'observations  personnelles  amassées  depuis  une  dizaine 
d'années  :  tics  de  la  face  et  des  membres,  tics  phonatoires,  tics  du  lan- 
*  gage,  torticolis  mental,  chorée  variable,  etc.  Ils  étudient  la  parenté 
morbide  des  tics  avec  les  névroses  (hystérie,  épilepsie,  neurasthénie),  et 
avec  les  psychoses;  ils  indiquent  les  éléments  du  diagnostic  avec  les 
chorées,  les  crampes  professionnelles,  les  tremblements,  etc. 

Enfin,  ils  montrent  que  les  tics,  si  insignifiants  qu'ils  soient  à  leur 
début,  méritent  toujours  d*étre  attentivement  surveillés,  car  ils  ont  ten- 
dance à  s'invétérer,  à  se  généraliser;  ils  peuvent  devenir  une  infirmité 
lamentable.  Il  faut  donc  soigner  les  tics,  quels  qu'ils  soient  :  le  plus  tôt 
est  le  mieux.  Un  traitement  méthodique  parvient  toujours  à  les  atté- 
nuer; ils  peuvent  même  guérir. 

De  tous  les  procédés  thérapeutiques,  celui  qui  a  donné  les  meilleurs 
résultats,  c'est  la  discipline  de  Vimmobilité  et  du  mouvement^  préconisée 
par  le  professeur  Brissaud.  Une  rééducation  méthodiquement  réglée  de 
tous  les  actes  moteurs  produit  des  effets  correcteurs  aussi  bien  dans 
le  domaine  physique  que  dans  le  domaine  mental. 

MM.  Henry  Meige  et  E.  Feindel  donnent  toutes  les  indications  néces- 
saires pour  l'application  de  ce  traitement  :  séances  d'immobilisation, 
exercices  divers,  mouvements  «  en  miroir  »,  etc. 

Leur  ouvrage  est  en  même  temps  un  exposé  critique  très  complet  de 
la  question,  un  recueil  de  faits  cliniques  patiemment  analysés  et  une 
importante  étude  de  pathogénie  et  de  séméiologie  nerveuses  et  men- 
tales. Ce  livre  a  aussi  un  intérêt  pratique,  car  il  enseigne  les  moyens 
de  remédier  à  une  affectien  trop  souvent  abandonnée  à  elle-même, 
mais  dont  les  inconvénients  ne  sont  cependant  pas  négligeables. 

H.  B. 


Le  Gérant  :  Pibrrs  âuger. 
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SUR  LES  VARIATIONS  MORPHOLOGIQUES  DU  STREPTOCOQUE 
ET  SUR  UN  STREPTOCOQUE  RAMIFIÉ 

PAR 

M.  H.  VINCENT 

Médecin-major  de  l^*  classe.  Professeur  agrégé  du  Val-de-Gràcc. 


C'est  un  fait  bien  connu  que  le  streptocoque  présente, 
dans  les  milieux  de  culture  et,  en  particulier,  les  milieux 
liquides,  ainsi  qu*à  Texamen  microscopique,  une  variabilité 
très  grande.  Un  même  streptocoque  peut  donner,  dans  le 
bouillon,  des  cultures  tantôt  claires,  avec  dépôts  floconneux, 
tantôt  troubles  et  sans  dépôt.  Il  peut  se  présenter  sous  forme 
de  longues  chaînettes  pelotonnées  sur  elles-mêmes,  ou  de 
courts  articles  composés  seulement  de  quelques  éléments. 
Il  n'a  pas  été  possible  de  déterminer  entièrement  à  quelles 
lois  obéit  cette  variabilité  dans  la  morphologie  du  microbe 
(Roger,  Widal  et  Bezançon,  Babès). 

J'ai  pu  constater  que,  dans  certains  cas,  les  caractères 
botaniques  du  streptocoque  sont  fonction  d'une  cause  très 
simple  :  la  réaction  neutre,  acide  ou  alcaline,  du  milieu  nu- 
tritif dans  lequel  il  a  été  ensemencé. 

Plusieurs  streptocoques  extraits  de  la  bouche  ou  du  pha* 
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rynx,  donnaient  des  cultures  uniformément  troubles  quand 
on  les  ensemençait  dans  un  bouillon  parfaitement  neutralisé. 
Les  cultures  devenaient,  au  contraire,  floconneuses  dans  le 
bouillon  légèrement  acide  ou  neutralisé  d'une  manière  in- 
complète. 

Prenons  un  streptocoque  donnant,  dans  un  bouillon 
récemment  fabriqué,  et  rigoureusement  neutre,  des  chai- 
nettes  de  moyenne  longueur  et  une  culture  un  peu  trouble, 
avec  dépôt  plus  ou  moins  abondant.  Ensemençons-le  dans 
un  bouillon  faiblement  alcalinisé  par  la  soude  :  dans  ce  mi- 
lieu, le  streptocoque  végète  bien,  mais  sa  culture  est  mani- 
festement trouble.  Elle  est  composée,  au  microscope,  de 
courtes  chaînettes  de  cinq  à  six  éléments,  parfois  moins. 

Reprenons  le  bouillon  neutre  et  ajoutons,  à  10  centimè- 
tres cubes  de  ce  liquide,  la  valeur  d'une  anse  de  platine 
d'acide  sulfurique.  Dans  un  tel  milieu,  la  culture  est  plus 
florissante  que  dans  le  bouillon  neutre.  Il  se  forme  un  dépôt 
floconneux  qui  s'amasse  au  fond  du  tube  ;  le  bouillon  sur- 
nageant reste  clair.  On  voit,  à  l'examen  microscopique,  que 
ce  streptocoque  est  composé  de  très  longues  chaînettes  ou  de 
volumineux  pelotons  intriqués  semblables  au  Strepe.  conglo- 
meratus  de  Kurth. 

Certaines  races  de  streptocoque  donnent,  en  bouillon 
neutre  ou  légèrement  alcalin,  un  dépôt  abondant  formé  de 
longues  chaînettes.  Mais  ce  dépôt  devient  toujours  plus  cohé- 
rent et  plus  volumineux  dans  le  bouillon  faiblement  acidulé 
et,  en  agitant  coipparativement  les  deux  cultures,  on  voit 
que  la  première  reste  uniformément  trouble,  tandis  que  la 
deuxième  se  compose  d'une  fine  poussière  nageant  dans  un 
bouillon  clair. 

Dans  certains  milieux  acides,  tels  que  l'infusion  simple 
de  pommes  de  terre,  le  streptocoque  se  multiplie  ordinaire- 
ment en  flocons  volumineux. 

Il  est  à  remarquer  que  tous  les  acides  n'ont  pas  la  pro- 
priété de  provoquer  la  précipitation  du  streptocoque.  Cer- 
tains d'entre  eux,  l'acide  azotique,  l'acide  acétique,  l'acide 
lactique,  ne  donnent  lieu  qu'à  des  modifications  peu  sensi- 
bles :  c'est  parce  qu'ils  se  comportent  comme  des  aniisepli- 


SUR  LES  VARIATIONS   MORPHOLOGIQUES  DU   STREPTOCOQUE.         r,%'i 

ques.  Les  acides  malique,  tartrique,  cinnamique,  les  phos- 
phates acides,  ont  une  action  plus  manifeste  sur  la  précipita- 
tion du  streptocoque  et  la  formation  des  longues  chaînettes. 
Il  est  à  remarquer,  d'ailleurs,  que  les  cultures  primiti- 
vement troubles  du  streptocoque  deviennent  souvent  assez 
rapidement  claires,  non  seulement  en  raison  de  la  sédimen- 
tation.de  la  culture,  mais  encore  parce  que  le  streptocoque 
sécrète  lui-même  des  acides,  en  particulier  de  Tacide  lac- 
tique, qui  changent  la  réaction  du  milieu  nutritif. 

Le  sérum  antistreptococcique  joue,  à  cet  égard,  un  rôle 
analogue  à  celui  des  substances  alcalines.  Ensemencé  dans 
10  centimètres  cubes  de  bouillon  additionnés  de  une  à  dix 
gouttes  de  sérum,  le  streptocoque  long  se  développe,  le  plus 
souveqt,  en  courtes  chaînettes  de  5  à  10  éléments.  Il  se 
multiplie,  même,  assez  abondamment,  dans  le  sérum  anti- 
streptococcique pur,  en  donnant  les  formes  brèves  ;  il  n'y  a 
pas  d'agglutination. 

Cette  modification  dans  la  morphologie  du  microbe  peut 
s'effectuer  non  seulement  sous  l'influence  de  la  nature  du 
milieu  nutritif,  mais  encore  spontanément.  Un  streptocoque 
conservé  et  entretenu  dans  le  laboratoire  du  Val-de-Grâce 
pendant  un  peu  plus  d'un  an,  et  qui  donnait  primitivement, 
dans  le  bouillon  neutre,  des  cultures  claires  avec  dépôt  pul- 
vérulent, ne  donnait  plus,  au  bout  de  ce  temps,  que  des  cul- 
tures troubles,  chatoyantes,  renfermant  de  courtes  chaînettes. 
La  propriété  de  troubler  ou  non  le  milieu  de  culture  et 
de  fournir  de  longues  chaînettes  ou  de  courtes  chaînettes, 
paraît  donc  être  contingente.   La  morphologie  du  strepto- 
coque, de  môme,  du  reste,  que  sa  virulence  si  instable,  est 
soumise  aux  variations  les  plus  grandes,  et  la  distinction 
qu'on  a  essayé  de  fonder  sur  la  dimension  des  articles,  le 
caractère  des  cultures  dans  le  bouillon  ou  même  sur  les 
milieux  solides  (Behring,  von  Lingelsheim,  Kurth,  Pasquale), 
ne  paraît  pas  devoir  être  considérée  comme  absolue. 

La  variabilité  de  forme  du  streptocoque  et  la  sensibilité 
qu'il  affecte  à  l'égard  de  la  réaction  du  milieu  nutritif  ont 
été  vérifiées  à  propos  d'un  streptocoque  qui  offrait  un  aspect 
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intéressant,  non  encore  décrit.  Il  s*agit  d'un  streptocoque 
ramifié. 

Ce  microbe  a  été  rencontré  dans  Fexsudat  séro-purulent 
d'une  pleurésie  à  marche  aiguë  et  mortelle.  L'examen  de 
cet  épanchement  avait  montré  d'assez  nombreuses  chai- 
nettes  bifurquées  ;  la  ramification  secondaire  se  composait 
elle-même  de  deux  à  cinq  cocci  placés  bout  à  bout.  Cette 
disposition,  que  je  crus  d'abord  résulter  d'un  groupement 
dû  au  hasard,  était,  en  réalité,  particulière  à  ce  strepto- 
coque, car  elle  s'est  retrouvée  dans  les  cultures  in  vitro. 
J'ai  pu  constater  que  la  dichotomisation  ne  paraissait  pas 
toujours  partir  d'une  portion  quelconque  de  la  chaînette. 
Elle  procédait,  le  plus  souvent,  d'un  coccus  plus  volumineux 
que  les  autres,  en  d'autres  termes,  d'une  arthrospore. 

Il  existait  çà  et  là  de  courtes  ramifications  branchées 
sur  les  secondes. 

Ces  ramifications  étaient  très  fragiles.  Une  faible  agita- 
tion du  tube  de  culture,  un  étalement  un  peu  brutal  sur  la 
lamelle  flambée,  suffisaient  à  les  rompre.  L'aspect  ramifié  a 
été  particulièrement  remarquable  dans  les  cultures  en  bouil- 
lon additionné  de  sérum  humain. 

L'aspect  des  cultures,  dans  les  milieux  nutritifs  habi- 
tuels, était  identique  à  celui  des  autres  streptocoques. 

Ce  streptocoque  ramifié,  de  même  que  les  autres,  don- 
nait des  chaînettes  courtes  dans  le  bouillon  faiblement 
alcalin,  et  troublait  celui-ci.  Il  formait  des  pelotons  volumi- 
neux dans  le  bouillon  légèrement  acide. 


Il 

ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE  SUR  LA  RÉIMPLANTATION 
DE  LA  RONDELLE  CRANIENNE  APRÈS  LA  TRÉPANATION 

CHEZ  LE  CHIEN  ET  LE  LAPIN 

PAR 

MM.  V.  GORNIL  et  P.  GOUDRAT 


I.    —   HISTORIQUE 

On  sait  depuis  bien  longtemps  que  les  rondelles  crâ- 
niennes réimplantées  après  la  trépanation  font  bientôt  corps 
avec  l'os  voisin,  et  ne  sont  pas  éliminées.  En  effet,  au  com- 
mencement du  siècle  dernier,  Walther,  cité  par  Velpeau  *, 
montrait  par  des  expériences  sur  le  chien  qu'au  bout  d'un 
an  la  rondelle  était  fixée  à  l'os  récepteur,  mais  qu'on  pou- 
vait cependant  la  distinguer  de  celui-ci  par  sa  coloration 
plus  pâle.  Wolf,  de  Saint-Pétersbourg  (1830)  et  Wedemeyer  * 
(1840)  prouvèrent,  par  des  exemples  tirés  de  la  clinique,  que 
cette  réimplantation  était  suivie  de  succès  chez  T  homme. 

Dans  la  suite,  Heine'  admit  comme  possibles  Texfoliation 
du  transplant  et  son  remplacement  par  de  l'os  nouveau, 
provenant  des  bords  de  la  perte  de  substance,  tandis  que 
Flourens  ^  affirma  la  vitalité  du  fragment  réimplanté.  De  son 
côté,  J.  Wolff  ^  introduisant  de  la  garance  dans  l'alimenta- 

i.  De  l'opération  du  trépan  dans  les  plaies  de  tète,  etc.  {Thèse  de  con- 
cours 1834). 

2.  BuscARLBT.  Thèse  de  Paris,  1891. 

3.  Peiobl's  Chirurg.  Atlas,  Wurtzbourg,   1850. 

4.  Académie  des  Sciences,  1859. 

5.  Arch.  fUr  klin.  Chir,,  1863,  p.  203. 


526  V.    CORNIL  ET  P.    COUDRAY. 

tion  des  animaux,  et  constatant  que  les  rondelles  réimplan- 
tées présentaient,  comme  Tos  voisin,  une  coloration  ronge 
intense,  conclut  aussi  à  leur  vitalité.  OUier  *  trépane  de 
jeunes  moutons  sans  réimplanter  la  rondelle,  et,  malgré  cela, 
il  observe  une  reproduction  osseuse  presque  complète  dont 
les  sources  sont  la  dure-mère  et  le  diploë.  En  raison  de  celte 
constatation,  OUier  se  demande,  comme  Heine,  si  dans  les 
expériences  de  réimplantation,  la  rondelle  n'est  pas  en 
grande  partie  résorbée,  puis  remplacée  par  un  tissu  osseux 
nouveau;  mais,  dans  la  suite,  Ollier  n'a  plus  soutenu  cette 
opinion,  car  au  congrès  de  Berlin  en  1890  et  Tannée  sui- 
vante ^  où  il  a  condensé,  dans  la  Revue  de  chirurgie^  ses 
plus  importants  travaux  sur  l'ostéogenèse,  l'éminent  chirur- 
gien lyonnais  affirme  que  la  rondelle  crânienne  réimplantée 
continue  à  vivre,  et  ce  fait  est  dû,  pour  lui,  à  ce  que  le  frag- 
ment est  remis  dans  son  milieu  nourricier  habituel,  c'est-à- 
dire  au  milieu  des  vaisseaux  qui  l'alimentaient. 

Des  recherches  histologiques  avaientcependant  été  faites, 
qui  auraient  dû  éclaircir  plus  tôt  la  question.  C'est  ainsi  que 
Kosnowsky  %  dès  1873,  avait  bien  étudié  le  mode  d'union  de  la 
rondelle  avec  l'os  voisin.  D'après  sa  description,  le  processus 
dé  réparation  a  pour  origine  principale  le  diploë  de  Vos 
récepteur.  Les  lacunes  de  ce  tissu  se  remplissent  d'abord  de 
granulations  constituées  par  un  tissu  conjonctif.  Dans  ce 
dernier  tissu  apparaissent  les  ostéoblastes  précédant  la  for- 
mation du  tissu  ostéoïde,  qui  lui-même  devient  du  tissu 
osseux.  La  rondelle  persisterait,  le  tissu  dont  nous  venons 
d'indiquer  l'évolution  n'étant  qu'un  tissu  de  soudure. 

Adamkiewicz  *,  dans  des  expériences  sur  le  chien  et  le 
lapin,  a  vu  que  non  seulement  la  réimplantation  réussit, 
mais  qu'il  en  est  de  même  quand  le  transplant  s'opère  d'une 
espèce  à  une  autre.  En  d'autres  termes,  la  greffe  hétéroplas- 
tique  est  durable.  Le  processus  de  réunion  est  à  peu  près 
celui  indiqué  par   Kosnowsky.  Un  terrain  mère    se   forme 

1.  Traité  de  la  régénération  des  os,  t.  I,  p.  428,  1867. 

2.  Revue  de  chirurgie,  1891,  p.  97. 

3.  Arch,  f,  norm.  und  path.  Histol,  und  klin.  Medicin,  1873,  p.  48. 

4.  Ueber  Rnochentransplaatationen  (Anzeigen   der  Kaiserl.  Akademieder 
Wissenschaflen  1889,  Bd  XXVI,  und  Wiener  tned.  Blûtter,  1889  . 
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entre  l'os  réimplanté  ou  le  transplant  et  Tos  récepteur, 
terrain  constitué  par  du  tissu  conjonctif  fibrillaire,  très 
riche  en  noyaux  ;  l'ossilication  survient  plus  tard.  Il  y  a  une 
circulation  commune  entre  Tos  et  le  transplant.  Adam- 
kiewicz  conclut  de  ces  faits  à  la  vitalité  de  la  rondelle. 

Déjà  Mossé — dontles  recherches  commencent  en  1887  ^  et 
se  continuent  en  1 894  où  elles  sont  Tobjet  d'un  rapport  de 
M.  Le  Dentu  à  l'Académie  de  médecine  —  s'était  attaché , 
comme  Adamkiewicz,  à  montrer  que  les  greffes  vivantes 
hétéroplastiques  pouvaient  devenir  des  organes  persistants. 
Pour  lui  «  la  présence  de  vaisseaux  nouveaux  développés 
entre  les  rondelles  et  la  brèche  osseuse,  l'existence  d'une 
circulation  sanguine,  autorisent  à  considérer  les  parties 
greffées  comme  vivantes,  au  même  titre  que  les  portions 
voisines  de  l'os  récepteur  ».  Pour  soutenir  son  opinion, 
Mossé  a  fait  de  nouvelles  recherches  ^  et  il  regarde  comme 
décisives  les  deux  expériences  suivantes  : 

Dans  la  première  il  s'agit  d'une  rondelle  transplantée 
du  crâne  d'un  chat  à  celui  d'un  singe.  L'animal  fut  sacrifié 
au  bout  de  sept  mois.  On  fit  une  injection  colorée  en  bleu 
dans  la  carotide.  A  l'œil  nu,  il  était  difficile  d'établir  la 
limite  entre  le  crâne  et  le  transplant,  mais  par  transpa- 
rence, on  distinguait  les  vaisseaux  injectés  sous  forme  de 
«  traînées  bleuâtres  très  déliées,  pénétrant  dans  la  greffe  par 
sa  périphérie  ».  L'examen  histologique  montre  que  la 
fusion  en  certains  points  est  complète  ;  en  d'autres  points, 
il  y  a  des  indices  de  résorption. 

Dans  la  deuxième  expérience  y  la  rondelle  a  été  prise  sur 
un  singe  et  transplantée  sur  un  lapin,  après  dix  minutes  de 
séjour  dans  une  solution  phéniquée.  L'animal  fut  sacrifié  au 
bout  de  sept  mois,  et  l'examen  histologique  pratiqué  par 
M.  Tourneux.  Le  transplant  avait  persisté  dans  sa  plus 
grande  étendue;  à  sa  périphérie,  on  trouvait  des  lamelles 
d'os  nouveau  formées  aux  dépens  de  l'os  récepteur.  Le  trans- 
plant lui-même  était  creusé  d'aréoles  irrégulières,  «  renfer- 

1.  Gaz.  hebd.  de  Montpellier ^  1887,  p.  607. 

2.  Nouvelles  recherches  sur  la  greffe  osseuse  hétéroplastique.  [Archives 
de  physiologie  noi'male  et  pathologique,  1896.) 
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mant  une  moelle  grisâtre  ;  cette  moelle  est,  en  majeure  partie, 
constituée  par  des  méduUocelles  avec  quelques  myélo- 
plaxes  ».  On  notait,  en  même  temps,  Texistence  de  vaisseaux 
communiquant  avec  ceux  du  péricrftne  et  de  la  dure-mère. 

Adolf  Schmitt  \  dans  un  travail  très  riche  en  bibliogra- 
phie, cite  les  résultats  d'un  grand  nombre  d'expériences, 
dont  la  plupart  ne  nous  intéressent  pas  en  ce  moment,  car 
il  s'agit  d'implantation  d'os  mort.  Mais  cet  auteur  a  vu  que 
l'autogreffe  —  résultant  de  la  réimplantation  immédiate  de 
morceaux  d'os  retournés  *  —  tout  en  se  fixant  à  l'os  voisin, 
présentait  des  signes  de  résorption.  Il  en  conclut  néanmoins, 
comme  011  ier,  à  la  vitalité  et  à  la  persistance  des  greffes 
auto  et  homoplastiques. 

Il  faut  arriver  à  Barth  (de  Marburg)  pour  avoir  des  don- 
nées d'une  réelle  précision  sur  révolution  histologique  de  la 
rondelle  réimplantée.  Â.  Barth  '  a  surtout  fait  ses  réimplan- 
tations sur  le  crâne  du  chien.  «  Déjà  au  bout  de  cinq  jours, 
les  noyaux  des  corpuscules  osseux  manquent  ou  sont  en 
dégénérescence  accentuée,  et,  en  même  temps  que  la  ron- 
delle subit  une  nécrobiose,  il  se  forme  un  tissu  granuleux 
provenant  du  périoste  et  de  la  dure-mère,  tissu  qui  pénètre 
dans  les  lacunes  et  les  anfractuosités  de  la  couche  osseuse 
nécrosée.  »  Dès  le  septième  jour,  on  note  une  régénération 
osseuse  partant  de  la  dure-mère,  puis  des  espaces  médul- 
laires de  l'os  ancien  et  des  canaux  de  Havers.  La  néoforma- 
tion osseuse  finit  par  remplacer  le  tissu  osseux  mort  qui  est 
résorbé.  La  durée  totale  de  ce  travail  de  substitution  est 
d'environ  deux  mois. 

Mais  le  processus  de  résorption  qui  vient  d'être  indiqué, 
à  savoir  :  formation  de  lacunes  et  de  cellules  géantes,  n'est 
pas  général;  au  contraire,  dans  la  plupart  des  points j  «  les 
ostéoblastes  pénètrent  dans  l'os  ancien  et  produisent  des  la- 
melles nouvelles  »,  sans  qu'il  y  ait  eu  de  lacunes  ni  de  cellules 
géantes.  Il  y  a  donc  un  remplacement  direct  de  l'os  mort 

1.  A.  Schmitt,  Archiv  filr  klinische  Chit^rgie^  i893,  p.  401-488,  Bd  45. 

3.  Schmitt  avait  réimplanté  des  fragments  de  la  diaphyse  humér&le  de 
chiens  de  1  à  2  centimètres  allant  jusqu'au  canal  médullaire. 

3.  A.  Barth,  Verhandlungen  der  Deutschen  GeselUchaft  fûr  Chirurgie.  — 
22-  congrès,  1893. 
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par  l'os  vivant,  et  Barth  désigne  ce  processus  spécial  du 
nom  de  métaplasie. 

En  somme  y  dans  la  régénération  osseuse  la  rondelle  ne 
participerait  qu'en  apportant  des  sels  calcaires. 

Dans  cette  même  année  i893,  il  faut  signaler  deux  ira- 
vaux  qui,  sans  avoir  la  grande  portée  de  celui  de  Barth, 
méritent  néanmoins  d'être  cités.  C'est,  d'une  part,  la  thèse  de 
Laurent  (Bruxelles,  1893),  dans  laquelle  l'auteur  s'attache  à 
montrer  que  la  vaçcularisation  du  transplant  et  son  adhé- 
rence intime  au  tissu  osseux  voisin  ne  sont  pas  une  preuve 
absolue  de  sa  vitalité  :  «  Les  vaisseaux,  dit-il,  pourraient 
appartenir,  non  à  celui-ci,  mais  aux  échancrures  de  résorp- 
tion entourées  de  travées  osseuses  non  encore  résorbées,  et 
disposées  en  réticulum.  »  Le  second  travail  est  celui  de 
Sacchi  ^  L'auteur  admet  comme  exacte  la  vascularisation 
commune  ;  mais  il  croit  néanmoins,  comme  Barth,  que  la 
raréfaction  de  la  rondelle  commence  par  le  centre  et  qu'elle 
peut  arriver  à  être  totale. 

Les  travaux  ultérieurs  ont  confirmé  d'une  manière  géné- 
rale ceux  de  Barth.  Parmi  eux,  il  y  à  lieu  de  citer  tout  d'abord 
le  mémoire  de  Valan  S  dont  le  professeur  Bizzozero  a  pré- 
senté les  conclusions  à  l'Académie  de  médecine  de  Turin 
en  1898.  Ce  travail  diffère  cependant  de  celui  de  Barth  en  ce 
sens  que  Valan  n'admet  la  nécrobiose  que  de  la  partie  cen- 
trale de  la  rondelle  réimplantée,  tandis  que  celle-ci  conserve- 
rait sa  vitalité  à  la  périphérie.  L'absorption  lacunaire  des 
parties  nécrosées  s'opère  par  les  ostéoclasles,  tandis  que  les 
granulations  périphériques  provenant  du  périoste;  de  la 
dure-mère  et  des  cavités  diploîques  de  l'os  récepteur  pénè- 
trent dans  le  disque  réimplanté  et  lui  substituent  un  os 
nouveau. 

Mertens  '  confirme  par  quelques  expériences  les  don- 
nées établies  par  Barth.  L'auteur,  examinant  le  mode  de  for- 
mation de  l'os  nouveau,  écrit  :  «  De  toutes  les  suppositions, 


1.  SacchIi  Ht  forma  médical  août  1893,  et  Congrès  de  Rome. 

2.  Valan,  Arch.  per  le  scienze  med.,  XXVI,  i899. 

3.  Mertens,  Inaug.  dissert.,  Kônigsberg,  mai  1900,  et  Deutsche  Zeitschr,  f, 
Chir,,  t.  LVII,  1900.  * 
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la  plus  vraisemblable  est  celle  où  le  diploé  joue  le  rôle  prin- 
cipal et  spécialement  les  cellules  remplissant  les  cavités 
médullaires,  et  que  Ton  doit  considérer  comme  le  reliquat 
du  tissu  ostéogénique  embryonnaire.  »> 

H.    —   ÉTUDE   MACROSCOPIQUE 

A)  Chez  le  chien.  —  Nous  avons  opéré  treize  chiens,  qui 
ont  été  sacrifiés  au  bout  de  2,  3,  4,  7,  8,  iO,  12,  18,  26, 
35  jours,  3  mois  et  6  mois.  Un  dernier  chien  sera  sacrifié  au 
bout  d'un  an.  Au  point  de  vue  du  manuel  opératoire,  nous 
faisons  un  peu  en  avant  de  la  ligne  bi-auriculaire  et  à  deux 
centimètres  et  demi  environ  delà  ligne  médiane,  une  incision 
antéro-postérieure  de  4  centimètres.  Au  lieu  de  décoller  le 
périoste  et  le  muscle  temporal  près  de  son  insertion  interne, 
nous  préférons  pénétrer  directement  dans  l'épaisseur  du 
muscle,  qui  saigne  peu,  malgré  son  fort  volume.  On  aborde 
ainsi  mieux  le  crâne  perpendiculairement  à  sa  surface.  Sous 
le  muscle,  le  péricràne  est  extrêmement  mince  ;  nous  le  décol- 
lons avec  la  rugine  en  ùième  temps  que  les  fibres  muscu- 
laires profondes.  La  couronne  de  trépan,  de  7  millimètres  de 
diamètre,  se  trouve  placée  à  2  centimètres  et  demi  environ 
de  la  ligne  médiane  ;  on  n'a  pas  à  craindre  ainsi  la  lésion  du 
sinus  longitudinal  supérieur  qui  parfois  présente  une  cer- 
taine largeur.  La  rondelle  détachée  était  placée  dans  un  vase 
aseptique  et  sec  pendant  que  les  petits  fragments  étaient 
enlevés  autant  que  possible,  tant  par  essuyage  que  par 
lavage  ;  mais,  quoi  qu'on  fasse,  il  reste  toujours  de  très 
nombreux  fragments  osseux  qui  s'insinuent  entre  la  dure- 
mère  et  les  bords  de  l'os  voisin,  et  superficiellement,  ainsi 
que  sur  les  bords  de  la  rondelle. 

La  rondelle  est  réappliquée  au  bout  de  quelques  minutes, 
c'est-à-dire  dès  que  ce  nettoyage  des  fragments  est  fait  et  IV- 
mostase  assurée  dans  la  profondeur.  Le  muscle  est  réappli- 
qué par  deux  points  de  suture  musculaire  et  maintient  la 
rondelle.  Suture  de  la  peau  et  du  peaucier.  Sur  la  ligne  de 
suture  :  poudre  d'iodoformc,  bandelette  de  gaze  iodoformée, 
nuage  d'ouate  et  collodion.   Une  bonne  précaution  contre 
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répanchement  sanguin  consécutif  est  la  compression  faite 
par-dessus  le  pansement  avec  un  tampon  d'ouate  maintenu 
avec  la  main  pendant  dix  minutes. 

Au  bout  de  deux  jours ^  le  muscle  n'adhère  pas  à  la  ron- 
delle. Celle-ci  présente  déjà  une  certaine,  fixité  due  à  des 
tractus  rougeàtres  qui  Tunissentaux  bords  de  Tos  voisin,  et 
qui  remplissent  le  sillon  de  séparation.  Le  troisième  jour, 
un  tissu  rougeâtre  plus  épais  occupe  le  sillon;  le  muscle 
n'adhère  pas  encore  à  la  rondelle,  non  plus  que  la  dure-mère. 
Au  bout  de  quatre  jours  la  dure-mère  commence  à  adhérer 
à  la  face  profonde  de  la  rondelle,  tandis  que  superficielle- 
ment le  muscle  en  reste  indépendant.  Le  tissu  rougeâtre 
du  sillon  est  déjà  assez  ferme. 

Aux  septième  et  huitième  jours,  la  face  superficielle  de 
la  rondelle  est  recouverte  d'une  couche  granuleuse  épaisse, 
à  laquelle  le  muscle  adhère;  à  la  face  intra-crànienne  la 
dure-mère  est  adhérente.  Le  tissu  granuleux  du  sillon  est 
plus  ferme  et  fixe  la  rondelle,  qui  au  dixième  jour  n'est 
presque  plus  mobile.  Au  bout  de  dix-huit  jours  l'enclave- 
ment ostéo-fibreux  est  complet;  la  rondelle  est  tout  à  fait 
fixe,  et  au  bout  de  vingt-six  jours  la  soudure  osseuse  semble 
opérée. 

Au  trente-cinquième  jour,  l'adhérence  du  muscle  à  l'os  et 
la  cicatrice  grisâtre  de  ce  muscle  indiquent  le  point  oii  a 
porté  l'opération  :  il  n'y  a  ni  sillon,  ni  dépression  à  la  super- 
ficie ;  mais  du  côté  intra-crânien,  la  dure-mère  reste  adhé- 
rente à  la  face  profonde  de  la  rondelle  et  à  une  très  petite 
étendue  d*os  voisin. 

Au  bout  de  trois  mois,  nous  avons  vu  la  place  de  la 
rondelle  indiquée  d'une  façon  très  nette  par  un  sillon  circu- 
laire rougâtre,  dû  sans  doute  à  du  tissu  musculaire.  Il  n  y 
avait  ni  saillie,  ni  dépression  en  ce  point.  Profondément  la 
dure-mère  adhère  dans  une  assez  grande  étendue. 

Au  bout  de  six  mois  la  dure-mère  est  encore  adhérente, 
tandis  que  superficiellement  on  reconnaît  la  place  de  l'an- 
cienne rondelle  à  une  dépression  manifeste  et  à  une  colora- 
lion  rouge  qui  semble  due  au  tissu  musculaire  en  quelque 
sorte  enfoncé  dans  Tos. 
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B)  Chez  le  lapin.  —  Nous  avons  fait  seulement  quelques 
'  examens  après  6,  12  et  18  jours. 

L'opération  est  ici  beaucoup  plus  simple  et  plus  facile, 
grâce  à  Tabsence  de  muscle  au  niveau  du  point  trépané. 
Nous  avons  relevé  le  même  processus  do  fixation  de  la  ron- 
delle par  un  tissu  granuleux  prenant  petit  à  petit  les  qualités 
du  tissu  fibreux.  Cette  fixité,  déjà  très  grande  au  douzième 
jour,  est  complète  au  dix-huitième.  De  même  que  chez  le 
chien,  nous  avons  relevé  l'adhérence  de  la  dure-mère  à  la 
face  profonde  de  la  rondelle. 

•    111.   —  EXAMEN  HISTOLOGIQUE 

Les  pièces  enlevées  ont  été  immergées  dans  une  solution 
saturée  d'acide  picrique  pendant  deux  ou  trois  jours,  puis 
dans  un  mélange  d'acide  picrique  et  d'acide  nitrique  dans 
la  proportion  de  5  p.  100  d'acide  nitrique.  Elles  ont  séjourné 
dans  ce  liquide  pendant  quinze  à  vingt  jours,  jusqu'à  décal- 
cification complète.  Nous  avons  alors  pratiqué  sur  chaque 
pièce  des  sections  perpendiculaires  au  crâne,  par  le  centre 
de  la  rondelle  et  par  sa  partie  périphérique,  de  manière  à 
avoir  des  coupes  perpendiculaires  à  la  surface  du  crAne 
comprenant  à  la  fois  la  rondelle  tout  entière  et  l'os  récep- 
teur qui  Tenchâsse.  Les  préparations  ont  été  conservées, 
les  unes  dans  la  glycérine  après  coloration  au  carmin,  les 
autres  dans  le  baume  après  double  coloration  à  l'hématoxy- 
line  et  au  liquide  de  van  Gieson. 

A)  Chien.  —  Examen  au  boat  de  trois  jours. 

Sar  une  préparation  provenant  d'une  pièce  conservée  dans  la  glycé- 
rine, préparation  colorée  au  carmin,  on  voit,  à  un  faible  grossissement 
(20  diamètres),  les  trois  pertes  de  substance  :  deux  complètes,  qui  s&nt 
les  sillons  existant  entre  Tos  récepteur  et  la  rondelle;  puis  le  trou  cen* 
tral  de  la  rondelle  fait  par  la  tige  du  trépan.  Entre  le  péricr&ne  et  Tos, 
à  la  limite  de  la  perte  de  substance,  il  y  a  des  fragments  osseux  mélangés 
à  du  sang  et  à  des  globules  blancs.  Plus  superûciellement,  on  trouTe 
des  faisceaux  musculaires  adhérents  au  péricrâne  soulevé. 

Une  autre  préparation,  colorée  à  Vhcmatoxyline  et  au  liquide  de 
van  Gieson^  et  examinée  à  un  plus  fort  grossissement  (2  à  300  diamètres). 
montre,  au  milieu  du  magma  formé  par  des  petits  fragments  osseux  et 
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du  sang,  des  tractus  de  llbrine,  des  globules  blancs;  mais  il  n'y  a  pas 
trace  d'organisation,  c'est-à-dire  qu'il  n'y  a  pas  de  celluleB  conjonclivts 
de  nouvelle  formation.  Les  faisceaux  musculaires,  qui  sont  sonlevês  à  ce 
nÎTeau,  présentent  leur  striation  normale,  et  ces  fibres  sont  séparées  en 
certains  points  par  du  sang  épanché. 

Sur  une  antre  préparation,  colorée  comme  la  précédente,  l'examen 
fait  à  un  grossissement  de  300  diamètres,  et  portant  au  niveau  du  sillon 
entre  la  rondelle  et  l'os  récepteur,  on  voit  que  les  petits  fragments 
osseux  sont  unis  Iss  uns  aux  autres  par  des  filaments  de  fibrine.  Ces 
fllamenls,  dont  les  uns  sont  très  Uns  et  les  autres  plus  épais,  forment 


.  (,  tlIloD:  (,  tron  da  la  li|^,  oo,  ai  récaptonr;  /,  nu;  et  fl 


DU  réseau  &  mailles  étroites  qui  emprisonne  des  globules  blancs 
mononndéés.  Ces  globules  sont  sortent  nombreax  autour  des  fragments  ; 
mais  certains  d'entre  eux  pénètrent  aussi  dans  les  fentes  de  ces  frag- 
ments. Ces  derniers  présentent  des  cavités  irréguliëres,  qui  sont  des 
ostéoplaste s  agrandis,  déchirés,  ne  renfermant  pas  de  noyaux  eolorables. 

Dans  la  rondelle  on  distingue  les  canaux  de  Havers,  dont  les  éléments 
ne  se  colorent  plus,  ni  dans  la  moelle,  ni  au  niveau  de  la  paroi  des 
vaisseaux.  La  rondelle  présente  ses  lamelles  bien  nettes  et  ses  ostéo- 
plastes;  mais  beaucoup  de  ces  cavités  n'ont  plus  de  noyaux  colorabtes. 
Dans  d'antres  ostéoplastes  on  aperçoit  les  noyaux  qui  retiennent  encore 
un  peu  de  matière  colorante;  mais  les  noyaux  sont  atrophiés,  tandis 
que  ces  cavités  elles-mémea  sont  un  peu  agrandies. 

Sur  une  antre  préparation,  les  ostéoplastes  sont  presque  tons 
dépourvus  de  noyaux.  L'oi  récepteur,  à  la  limite  de  la  perte  de  substance, 
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est  déchiqueté  et  ses  lamelles  sont  cassées  irrdgulièreroent.  En  ce  point, 
les  espaces  médallaires  renferment  beaucoup  de  globules  blancs  mono- 
nucléaires, e( /es  cellules  du  tissu  conjonetif  sont  kyperlrophUet  et kmUî- 
pliies. 

Quatre  jours.  —  Sur  une  préparation  colorée  au  carmin,  et  examinée 
k  un  grossissement  de  20  diamètres,  on  voit  que  la  rondelle  repose  sur 
une  quantité  de  petits  fragments  osteux  {flg.  1),  situés  entre  elle  et  la 
dure-mère;  ces  fragments  s'insinuent  'aussi  entre  la  dure-mère  et  le 
bord  de  l'os  récepteur.  A  un  grossissement  de  300  diamètres,  ces  frag- 
ments osseux,  qui  sont  déchiquetés  à  leurs  bords  au  s'insère  de  la 
nbrine,  et  où  se  montrent  beaucoup  de  globules  blancs,  présentent  ans 
sorte  de  dissociation  en  fthrîDes  homogènes  de  substance  osseuse,  et 


a. 

Fio.  2.  —  Fragment  osseux  entoura  de  cellules  de  tissa  conjonclif  au  t*  jour. 

a,  cellules  de  tiasu  conjonctifà  ua  seul  Doj'aii. 

».  OBtdoDlaitcs  vides;  ce  ceJlules  de  tiaiu  cODJonctif  à  deni  no^aai;^.  il. 
cellotna  da  liaon  conjaDCIlC  loRées  duia  dm  snfractuosiUs  da  fnginrnl  «mi; 
0.  frigmeot  oiseat:  i/,  |{labuLei  rouges  (grOHissameot  de  MO  diamttm). 

dans  les  fentes  ainsi  créées  s'insinuent  des  globules  rouges  et  des  glo- 
bules blancs.  Les  ostéoplastes  de  ces  fragments  n'ont  pas  de  nof&oi. 

Les  ostéoplastes  de  la  rondelle  ne  montrent  presque  pas  de  nojani 
colorables,  tandis  que  l'os  vivant  périphérique  présente  des  cellules  et 
des  noyaux  bien  colorés  dans  les  ostéoplastes. 

Sur  une  autre  préparation  colorée  par  l'hématoxyline  et  le  liquide 
de  van  Gieson,  avec  un  grossissement  de  500  diamètres,  et  k  l'immersion 
homogène,  on  voit  que  les  ostéoplastes  des  fragments  osseux  ne  ren- 
ferment pas  de  noyaux  colorés,  mais  seulement  des  granulations  très 
peu  colorées,  disposées  en  un  petit  Qlament  qui  représente  tes  restes 
de  la  cellule  osseuse. 

Autour  de  ces  fragments  s'insèrent  des  fibrilles  de  fibrine;  on  ynole 
aussi  la  présence,  ainsi  que  dans  la  llbrine,  de  globales  blancs  mono- 
nucléaires. Mais,  au  contact  de  la  dure-mère,  existtnt  des  celluUs  de  tissu 
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eonjonelif  nioformées,  émanant  de  la  dure-mère  el  qui  pénètrent  dans 
la  fibrine  autour  des  fragments  osseux. 

(La.  ngure  2  représente  un  fragment  osseux  dans  lequel  on  voit  deux 
ostéoplastes,  sans  aucune  espèce  de  corps  cellnlaire,  tout  à  fait  vides; 
ce  fragment  osseux  est  entouré  de  cellules  de  tissu  conjonctif,  très 
allongées,  c,  c,  avec  des  prolongements  et  un  noyau  ovoïde.  Ces  cel- 
lules se  logent  dans  les  anfi'actuosilés  du  fragment  osseux;  elles  sont 
maintenues  par  des  filaments  de  flbriDe  et  il  y  a  anssi  des  globules 
rouges  libres  tout  autour  dn  fragment  osseuxj. 

Ce  tissu  conjonctif  néoformé  existe  surtout  entre  la  dure-mËre  et  l'os 
récepteur,  dans  les  parties  éloignées  du  sillon  et  en  debors  de  lui. 


/- 


r 

s  mortifiés  entourés  de  tissu  fibreux  au  1"  jour. 
lIsRu  cjnjonclif  [grosai 


Sur  les  pièces  d'un  autre  chien,  on  note  les  mêmes  phénomènes,  et 
en  particnlier  sur  une  préparation  colorée  à  l'hématoiyline  et  au  liquide 
de  van  Gieson,  avec  300  diamètres,  on  voit  dans  l'os  récepteur,  au  voisi- 
nage du  silIoD,  des  espaces  médullaires  agrandis  et  enflammés  qui  pré- 
sentent en  certains  points  des  oMoblantes  en  quantité  tout  le  long  des 
lamelles  osseuses  anciennes. 

SaPT  JOUBs.  —  Sur  une  préparation  colorée  au  picro-carmin  el 
examinée  à  un  faible  grossissement  (20  diamètres),  on  voit  beaucoup  de 
petits  fragments.  L'épicràne  montre  des  faisceaux  musculaires  adhérant 
à  un  tissu  conjonctif  qui  recouvre  la  rondelle  et  le  sillon  périphérique. 
Les  faisceaux  musculaires  sont  dirigés  perpendiculairement  au  tissu 
Qbrenx  de  nouvelle  formation  qui  remplace  le  péricràne. 

Sur  une  antre  préparation,  colorée  avec  l'hématoxyline  et  le  liquide 
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de  van  Gieaon,  l'examen  fait  à  500  diamètres, à  l'immersion  homogine, 
on  voit  que  la  partie  superQcielle  du  sillon  présente  encore  de  la  fibrine 
flbrillaire,  formant  des  travées  minces,  aréolaires,  avec  des  globales 
blancs  inclus;  mais  dans  la  partie  profonde  de  ce  sillon,  en  se  rappro- 
chant de  la  dure-mère,  on  ne  trouve  presque  plus  que  du  tissu  conjonctif 
fibrillaire  avec  des  cellules  du  tissu  conjonctifmoins  grosses  que  celles 
notées  au  4'  jour.  Les  fragments  osseux  sont  entourés  par  ce  tissu  con- 
jonctif [voir  lig.  3). 

Au-dessous  de  l'os  récepteur,  entre  lui  et  la  dure-mère,  les  frag- 
ments d'os,  encore  reconnaissables  &  leur  aspect  hyalin,  sont  entourés 
de  cellules  de  tissu  conjonctif,  et  ces  derniers  éléments  pénètrent  sou- 
vent les  fragments  eu  formant  des  ostéoblastes  à  grosses  cellules  anasto- 


Fio.  4.  —  Tissu  ostéoide  décaiciB£  développé   entre  la  dure-mère  et  l'os 
récepteur  au  bout  de  J  jours. 

0,  01  récspleul  doDl  les  lamellai  sont  puslltlei;  d.  d,  tmée»  de  tim 
oitéolds;  f.  Ciuu  conjonciif  irti  richo  sn  cellules  qui  devleoneut  dn  oai^o- 
plaitea  du  tiiin  oiMolde  (groiiisiemonl  de  100  iliamimi). 

musées  les  unes  avec  les  autres  (Dg.  3).  Au  contact  de  l'os  récepteur  et 
notamment  entre  ce  dernier  et  la  dun-mtre  on  note,  dans  une  certaine 
étendue,  l'existence  d'une  couche  ossiforme  nouvelle  (flg.  4).  Comme 
cela  avait  déjà  été  indiqué  au  i*  jour,  l'os  récepteur,  près  du  sillon, 
montre  des  espaces  médullaires  enQammés,  contenant  du  tissu  conjonc- 
tif avec  des  cellules  volumineuses,  et,  au  niveau  des  lamelles  osseuses 
anciennes,  des  couches  d'ostéoblastes  bien  nets,  en  activité  forma- 
trice.Sous  le  péricràne,  entourant  des  fragments  osseux,  existe  aussi  un 
tissu  conjonctif  dont  les  cellules  sont  très  nombreuses,  petites  etalloo' 
gées.  Les  ostéoplastes  de  ces  fragments  ne  renferment  aucune  cellule, 
mais  on  y  trouve  parfois  des  cellules  de  tissu  conjonctif  dans  les  fentes 
dont  ces  fragments  sont  parcourus. 

Le  tissu  musculaire  du  péricrAne  est  strié  en  long  et  en  travers;  les 
fibres  musculaires  sont  séparées  par  du  tis^o  conjonctif  de  nooTelle 
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formation  daas  lequel  pussent  des  vaisseaux.  Le  tissu  fibreux  dans 
lequel  se  trouvent  les  faisceaux  musculaires  s'insère  directement  sur 
l'osancien  (os  réce^iteur),  et  se  continue  avec  le  tissu  fibreux  qui  pénètre 
dans  le  sillon.  Le  tissu  Hbreui  de  la  partie  profonde  du  sillon  est  vascu- 
larisé. 

Huit  jouhs.  —  Le  Hilon,  examiné  sur  une  préparation  au  carmin, 
aTcc  nn  faible  grossissement,  présente  dans  toute  son  étendue  un  tissu 
eonjonetif  vascuiarisé.  Il  renferme  un  grand  nombre  de  fragments  osseux, 
surtout  dans  sa  partie  profonde.  A  un  fort  grossissement  (300  diam.) 


mjonctif  vascuUrisé  et  cellules  géantes  entourant  <!«■ 
seux  au  S*  jour;  grossissemeot  de  350  diamètres. 


TflLIe  formi 


sur  une  préparation  colorée  à  l'hémaloiylineet  au  liquide  de  vanGieson, 
on  trouve,  à  la  partie  profonde  du  sillon,  le  tissu  eonjonetif  très  com- 
plet autour  des  fraerneuLs,  Hveo  ses  fibrilles,  ses  cellules  de  tissu  eon- 
jonetif et  ses  vaisseaux  capillaires.  Ces  vaisseaux  assez  larges,  parfois 
même  dilatés,  sont  remplis  de  sang. 

Sur  une  préparatioDaucarraiunous  trouvons,  dans  les  partiessaper- 
licielles  des  pertes  de  substance,  des  points  où  les  fragments  osseux 
sont  entourés  de  sang  [globules  rouges  et  blancs)  ;  mais,  dans  les  parties 
profondes,  quand  on  se  rapproche  de  la  dure-mère  et  de  l'os,  ces  frag- 
ments sont  entourés  par  du  tissu  fibreux  complet,  très  vasoularisé, 
avec  des  vaisseaux  de  nouvelle  formation.  Ce  tissu  fibreux  est  fascicule 
avec  des  fibrilles.  Entre  la  dure>mère  et  l'os  ancien,  le  tissu  fibreux  de 
nouvelle  formation  donne  naissance  à  des  bourgeons  flbro-vasculaires 

ARCH.   M   KËD.   EXntH,  —   TOHB  I)V.  3S 
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qui  pénètrent  dans  les  cavités  de  Tos  ancien  en  produisant  des  lacunes 
festonnées. 

A  la  partie  profonde  du  sillon,  le  tissu  conjonctif  qui  le  remplit, 
creuse  des  aréoles  dans  Tos  ancien  en  forme  de  petites  lacunes  de 
Howship,  dans  lesquelles  on  trouve  en  contact  avec  l'os,  des  ceUuU$ 
géantes  (myéloplaxes  avec  5,  6  ou  7  noyaux).  Il  y  a  aussi  des  myélaplaxm 
très  volumineux,  qui  dans  le  tissu  nouveau  comblant  le  sillon ,  entourent 
et  détruisent  les  fragments  d'os.  Nous  avons  vu  encore,  dans  one  pré- 
paration, des  myéloplaxes  assez  rapprochés  de  la  surface  épicrànienne, 
dans  le  sillon,  attaquant  soit  Tos  ancien,  soit  les  fragments  d'os  ^fig.  3). 
Dans  un  point  de  la  partie  profonde  du  sillon,  on  trouve  d'énormes 
myéloplaxes  à  8  ou  10  noyaux,  remplissant  des  lacunes  creusées  dans 
les  petits  fragments  osseux.  Ces  derniers  ont  des  ostéoplastes  tout  à  fait 
vides.  On  trouve  jusqu'à  7  ou  8  myéloplaxes  autour  d'un  de  ces  frag* 
ments.  En  ce  même  point,  l'os  ancien  offre  aussi  des  lacunes  de  Howship 
remplis  de  myéloplaxes  et  de  tissu  fibreux.  Les  grands  espaces  médul- 
laires de  cet  os  ancien  sont,  à  ce  niveau,  remplis  de  moelle  adipeuse 
enflammée  avec  beaucoup  de  globules  blancs. 

Dans  la  rondelle,  avec  un  fort  grossissement,  on  constate,  sur  une 
préparation  au  picro-carmin,  que  les  ostéoplastes  sont  altérés,  comme 
précédemment.  Le  tissu  cellulo-adipeux,  contenu  dans  les  grands 
espaces  médullaires  de  cette  rondelle,  ne  montre  plus  de  cellules 
vivantes,  et  il  est  réduit  à  sa  charpente  fibreuse,  parfois  imprégnée  de 
globules  rouges  plus  ou  moins  reconnaissables.  A  sa  limite  dans  le 
sillon,  la  rondelle  est  pénétrée  par  du  tissu  conjonctif  et  fixée  par  lui. 

L'os  récepteur  examiné  en  dehors  et  même  un  peu  loin  du  sillon, 
sous  le  périoste  qui  lui  adhère,  offre  à  sa  surface  de  petites  dépres- 
sions oiï  s'engage  le  tissu  enflammé  du  périoste. 

Dix  jours.  —  Sur  des  préparations  dans  la  glycérine,  on  constate  que 
la  cicatrice  du  sillon  est  homogène  et  fibreuse  dans  toutes  ses  parties.  Le 
périoste  est  reconstitué  sous  l'aspect  d'une  membrane  fibreuse  donnant 
attache  aux  faisceaux  musculaires  qui  sont  dirigés  perpendiculairenieol 
à  sa  surface.  Les  fragments  osseux  existent  toujours,  mais  seulement 
dans  la  partie  profonde,  dans  le  trou  de  la  tige  du  trépan  et  entre  la 
dure-mère  et  l'os.  Les  fragments  du  trou  de  la  tige  sont  réunis  par  du 
tissu  fibreux  vascularisé.  Ces  fragments  d'os  font  absolument  corps  avec 
le  tissu  conjonctif  qui  les  entoure,  et,  n'était  la  transparence  — le  tissu 
osseux  ayant  conservé  son  mode  de  coloration  spéciale  —  on  ne  les 
distinguerait  pas,  comme  structure,  du  tissu  conjonctif  voisin.  Ces 
fragments  sont,  en  effet,  pénétrés  par  des  cellules  conjonctives  de  nou- 
velle formation.  Ces  cellules  paraissent  logées  parfois  dans  une  Téri- 
table  cavité  limitée  et  elles  s'anastomosent  les  unes  avec  les  autres. 

Douze  jours.  —  Les  préparations  d'ensemble  montrent  que  la  partie 
profonde  du  sillon  est  organisée  en  tissu  fibreux  pénétré  par  des  fais- 
ceaux musculaires.  Au-dessous  de  la  rondelle  existe  partout  un  tissu 
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coDJoDcIif  complet  qui  enserre  les  fragments  osseux  très  Dombreui 
situés  eotre  U  rondelle  et  la  dure-mère.  Dans  le  trou  de  la  tige  on 
note  également  la  présence  de  fragments  entourés  soit  par  du  tissa 
coDJoDctif  de  nouvelle  formation,  hdU  par  du  sang  et  de  la  fibrine; 
c'est  en  ce  point  que  le  processus  réparateur  est  le  moins  avancé 
(Ûg.6). 

Sur  des  préparatioas  colorées  à  l'hèmatoxyline  et  à  la  liqueur  de 
vau  Gieson,  on  voit  dans  la  partie  prof  onde  du  »/fon, entre  la  dure-mère 
el  la  rondelle  [grossissement  de  200  à  300  diam.),  une  formation  osseuse 
nouvelle  née  aux  dépens  du  tissu  conjonctif  et  se  continuant  avec  les 
travées  fibreuses  voisines.  Dans  plusieurs  points  des  travées  fibreuses, 


^ 


ds  la  lige  rsiapU  da  rnsmeab 
égalsmem  de  Tn^ments  d'oa  et 


l'ossîDcatioD  débute  par  la  présence  d'esté opiastes  nés  aux  dépens  des 
cellules  conjonctives  des  faisceaux  fibreux.  Dans  ces  mêmes  points, 
c'est-ft-dire  entre  larondelle  el  la  dure-mêre,  les  fragments  osseux  sont 
entourés  et  dissocié!  par  du  tissu  conjonctif  vascularisé,  tlbrillaire, 
uvec  beaucoup  de  cellules  fasiformes  assez  minces. 

Dana  l'os  récepteur,  à  sa  partie  profonde,  on  constate  ù  une  petite 
distance  da  sillon,  des  lames  ossiformes  de  nouvelle  formation  prove- 
nant da  UssD  conjonctif,  présentant  l'aspect  de  petits  bourgootis  osseux 
dont  la  base  est  adhérente  ù  l'os  l'écepleur  et  le  sommet  est  dirigé  du 
côté  de  la  dore-mère.  Celle-ci  est  cependant  séparée  par  pluces  de  l'os 
ancien  par  du  sang. 
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La  ûcatrice  da  ïilloB  est  coaptrteaieiit  fibrense  à  *a  partie  proFoodt. 
et  lei  bûceaax  lonl  sép»i*s  par  de  cros  Tusseaox  dilatés. 

la  romitlie  Hit-même frâemte  éa  tMritét  nde*.MS5  ceUnlesoneoses. 
A  u  p«rtie  proFonde.ea  peat  constater  des  lacsnes  oseeOMS  qm  WDt 
coaU^es  par  dn  tissa  Gbresz.  Soss  le  périoste.  1  la  sar&ce  de  l'os,  on 
constate  BiK  quantité  de  petites  lacvaes  de  Howsfaip  creusées  par  1rs 
ni^seaax  «rt  te  tiMS  coDjonciir;  ces  lacunes  existent  aussi  bien  soi  1^ 


cnlaire  «t  dbnai  w 


sikrface  de  la  rondelle  qu'au  nÏTeau  de  l'os  ancien,  de  chaque  côté  ia 
sillon. 

Diz-BUiT  Muis.  —  A  un  taible  grossissement,  sur  une  préparation 
dans  la  glycérine,  on  obserre  une  cicatrice  très  soUde.  Il  7  a  Iroi' 
points  par  lesquels  se  fait  la  râonion  avec  le  péricrftne  :  la  partie' cen- 
trale de  la  tige  et  les  deux  bords  de  la  rondelle.  Le  tissa  moscuiaireesl 
partout  adhérent  an  tissu  coojonctir  qui  se  contions  dans  l'os.  Le  tiun 
coitjooctif  du  péricràne  s'insinue  avec  des  vaisseauidans  l'os  rëcepienr, 
comue  dans  la  rondelle. 

La  cicatrice  du  sillon  est  formée  par  on  tissu  conjoncUf  dense  qui  tt 
continue  avec  un  tissu  conjonctifTa&culaire  entre  les  fragmentiosseni  ; 
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ces  derniers  sont  envahis   en  partie  par  nn  tissu  ostéoïde  nouveau . 

La  dure-mère  est  adhérente  dans  une  grande  étendue  à  l'os  par  ce 
tissu  fibreux  vascularisé  qui  a  pénétré  entre  les  fragments  osseux  déta- 
chés par  le  trépan. 

11  y  a  de  plus,  au  contact  de  la  dure-mère,  une  production  osseuse 
nouvelle  dont  les  cavités  médullaires  sont  disposées  perpendiculaire- 
ment à  la  direction  des  travées  osseuses  de  l'os  récepteur.  Gomme  le 
montre  la  figure  7,  la  surface  crânienne  présente  des  faisceaux  mus- 
culaires très  adhérents,  et  une  cicatrice  fibreuse,  qui  occupe  le  centre 
de  la  figure.  A  la  partie  profonde  de  cette  cicatrice,  qui  se  continue 
avec  la  dure-mère,  on  a  en  a  du  tissu  ostéoïde  remplaçant  les  fragments 
d'os.  Ce  tissu  est  constitué  par  des  lames  étroites,  irréguliéres,  formant 
un  réseau,  lames  séparées  par  un  tissu  conjonctif  très  vascularisé,  riche 
en  éléments  cellulaires.  Dans  les  travées  ossiformes  qui  sont  hyalines, 
les  corpuscules  osseux  sont  gros,  avec  des  cellules  volumineuses  de 
nouvelle  formation.  Si  Ton  compare  ce  tissu  ossiformeavec  les  lamelles 
anciennes,  on  constate  une  différence  très  grande,  parce  que  les  lamelles 
anciennes  présentent  une  disposition  parallèle  et  contiennent  des  ostéo- 
plastes  petits.  Sur  la  même  figure,  nous  voyons  en  6  le  tissu  osseux 
nouveau,  provenant  de  la  dure-mère. 

Là  aussi,  lorsqu'on  examine  à  un  grossissement  de  400  diam,,  on 
voit  que  l'os  nouveau  est  bien  distinct  de  l'ancien;  les  cellules  osseuses 
de  l'os  nouveau  sont  plus  grosses  que  celles  de  l'os  ancien.  Cette  ossi- 
fication de  la  dure-mère  existe  non  seulement  au  niveau  de  la  cicatrice 
du  sillon  et  dans  toute  l'étendue  de  la  rondelle,  mais  aussi  très  loin 
en  dehors  du  sillon,  au-dessous  de  l'os  récepteur,  entre  lui  et  la  dure- 
mère.  L'os  ancien  se  distingue  donc  très  nettement  de  l'os  nouveau, 
car  ce  dernier  possède  un  système  de  vaisseaux  qui  pénètrent  perpen- 
diculairement à  la  direction  des  lamelles  de  l'os  ancien.  Ce  dernier  est 
aussi  pénétré  par  des  vaisseaux  volumineux  et  de  espaces  médullaires 
agrandis  sous  le  périoste  épicrânien. 

Sur  des  préparations  colorées  avec  l'hématoxyline  et  la  liqueur  de 
van  Gieson,  et  examinées  à  un  grossissement  de  300  diam.,  on  constate 
que  les  petits  fragments  osseux  sont,  k  leurs  bords,  tapissés  par  des 
ostéoblastes  et  qu'il  s'y  fait  une  ossification  nouvelle.  Les  espaces  mé- 
dullaires sontremplis  de  tissu  fibreux  d'où  se  détachent  les  ostéoblastes. 
L'os  dure-mérien  est  en  pleine  activité  formatrice. 

Sous  le  périoste  il  y  a  aussi  des  lamelles  osseuses  nouvelles.  On  y 
rencontre  en  même  temps  des  espaces  superficiels  de  l'os  agrandis, 
pénétrés  par  du  tissu  conjonctif  périostal,  et  présentant  des  cellules 
géantes  en  assez  grande  quantité.  Cette  disposition  existe  à  la  surface 
de  l'os  récepteur  autour  du  sillon  et  dans  le  sillon  lui-même.  Tout  le 
long  du  sillon,  rempli  par  la  cicatrice,  l'os  ancien  présente  des  lacunes 
de  Howship  où  l'on  voit  des  cellules  géantes  et  du  tissu  conjonctif  fibril- 
laire.  La  même  chose  a  lieu  dans  la  rondelle,  dont  les  cavités  sont  rem- 
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plies  par  du  tissu  flbreux  au  niveau  de  la  cicatrice.  Les  ostéopl&stes  de 
cette  rondelle  ne  renferment  pins  de  cellules  colorables.  La  snrface 
externe  de  Is  rondelle,  en  contact  avec  le  périoste  Sbreox  reformé,  tni 
percée  de  lacunes  de  Honship  comblées  par  du  tissu  fibreux,  et  pré- 
sentant aussi  des  cellules  géantes. 

ViNGT-sii  JOURS.  —  A  un  faible  grossissement,  les  coupes  consentes 
dans  lu  glycérine,  et  passant  au  milieu  même  de  la  rondelle,  moDlrenl 
que  celle-ci  est  divisée  en  deux  parties.  En  effet,  le  trou  de  la  Lge  se 
continue  jusqu'au  nivean  de  la  dure-mère,  et  profondément  il  abonljt 
à  l'os  dure-mérien.  Ce  tissu  ostéoîde,  dure-mérien,  très  abondant  i  la 


lo.  8.  —  Coupe  dense 
disposition  de  l'os 
le  sillon  (26  jours]. 

(,  tron  do  In  lige  rempli  de  tissa  conjonctif  ;  A.  c,  c,  lurfacs  cr&aieDD»  r«d- 
ïorlo  de  lisin  csiijoaclif  et  p»r  places  de  niuscl»  m;  ■,  tUlOB:  (.  limi 
DBléolde  ti  Im  partie  inférieure  du  Iran  de  U  tige  se  coDlinnant  en  «Tentai!  <,  pu 
det  travées  osûoldes  Jusqn'i  la  base  des  sillons  qai  sont  âgalemeni  ranplit  àt 
liSBu  oatéolde;  d,  d,  e,  tissu  MtdoMe  dure-mdnen;  o.  d,  deux  Tragnua  de  !• 
rondelle;   r,  r,  m  récepteur;  /,  (isiu  oaiéolde  au  poortaor  dm  h^ginnls  delà 


partie  profonde  du  trou  de  la  tige,  se  continue  de  chaque  cAté,  au- 
dessous  des  deux  serments  de  la  rondelle,  avec  le  tissa  ostéoide  qoi 
remplit  le  sillon  situé  entre  l'os  récepteur  et  la  rondelle.  A  la  partie 
profonde  de  ce  sillon,  on  a  donc  un  tissu  ostéoide  complet  avec  da  la 
moelle  fibreuse  et  des  travées  osseuses  en  continuité  directe  avec  l'os 
dure-mérien.  A  la  surface  de  la  rondelle,  le  tissu  musculaire  fait  corpi 
avec  le  périoste  qui  adhère  complètement  à  l'os  ancien  et  à  la  rondelle. 
Les  faisceaux  musculaires  pénètrent  dans  le  sillou,  ainsi  que  dans  Ir 
trou  de  la  tige. 

Lorsqu'on  examine  la  disposition  du  tissu  ostéoîde  nouveau  qui  sp 
trouve  à  la  partie  profonde  da  trou  de  la  tige,  on  voit  qu'il  se  diriez 
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latéralement,  de  chaquË  cAtê  en  éventail,  pour  rejoindre  le  tissu  ostâolde 
du  sillou  (voyez  la  ûgure  8  dessinée  à  un  grossissement  de  IS  diamètres). 
La  Qgare  9  montre  à  un  grossissement  an  peu  plus  fort  (30  diam.)  la 
disposition  du  trou  médian  de  la  tige  avec  le  tissu  musculaire,  le 
périoste  et  le  tissu  flbreui  de  la  surface  de  la  rondelle,  tissus  qui 
pénètrent  dans  l'intérieur  de  la  perle  de  substance.  Les  restes  de  la 
rondelle  aa,  qui  sont  privés  de  vie,  sont  entourés  latéralement  et  dans 
leur  profondeur,  d'un  tissa  ostéotde  nouveau n.  Une  portion  de  <»  tissu 
ostéoïde  provenant  du  tissu  fibreux  entourant  les  fragments  osseux  se 


'iQ.  9.  —  Dessin  d'une  autre  coupe  de  la  même  pièce  au  niveau  du  trou  de 
la  rondelle  (26  jours),  grossissement  de  30  diamètres,  montrant  les  deui 
Tragments  de  la  rondelle  cl  l'os  nouveau  qui  s'est  formé  entre  ces  deui 
fragments  et  au-dessous  de  [a  rondelle. 


tige  comblA  par  da  liuii  coujc 
roudellt,  entra  elle  ot  l'oi  Saut- 


trouve  immédiatement  au-dessous  de  la  rondelle,  tandis  que  profondé- 
ment, an  contact  de  la  dure-mère,  il  existe  un  tissu  ostéoïde  nouvean 
c,  d,  e,  formé  aux  dépens  de  la  dure-mère  elle-même.  La  cicatrice 
totale  est  donc  composée  de  trois  plans  :  1°  périoste  et  os  récepteur, 
rondelle  et  son  pourtour;  S"  tissu  ostéoïde  occupant  la  partie  profonde 
de  la  cicatrice, le  sillon  et  la  base  de  la  rondelle  ;  3°  tissu  osseux  dure- 
mérien.  Ces  trois  plans  sont  assez  distincts,  surtout  à  l'examen  des  pré- 
parations &  un  faible  grossissement. 

Les  espaces  médullaires  du  diploé  de  l'os  récepteur  sont  agrandis  et 
présentent  nne  formalion  nouvelle  de  tissa  osléofde  en  contact  avec 
les  lamelles  anciennes. 
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A  un  plus  fort  grossissement  (2à  300diam.)»  coloration  avec  l'héma- 
toxylineet  la  liqueur  de  van  Gieson,  dansla  partie  inférieure  de  la  cicatrice 
du  trou  central,  on  voit  encore  des  fragments  mortifiés,  entourés  de  tissu 
fibreux  et  de  cellules  géantes.  Le  tissu  osseiix  nouveau  qui  se  trouve  au- 
dessous  delà  rondelle  présente  un  tissu  cellulaire  vascularisé  dans  les 
cavités  médullaires  et  des  ostéoblastes  en  quantité  tout  le  long  des  travées 
osseuses.  Il  y  a  aussi  le  long  de  ces  travées  quelques  cellules  géantes. 
Les  travées  osseuses  de  nouvelle  formation  constituent  un  réseau  anas- 
tomotique  continu,  ayant  à  peu  près  la  même  étendue  que  les  espaces 
médullaires  et  qui  se  continue  sans  interruption  avec  le  tissu  ossiforme 
analogue  de  la  cicatrice  du  sillon.  Dans  ces  travées,  les  ostéoplastes 
sont  volumineux,  pourvus  de  cellules  osseuses  bien  nettes. 

L'os  formé  aux  dépens  de  la  dure-mère  est  constitué  sur  le  même 
modèle  ;  mais  ses  espaces  médullaires  sont  généralement  plus  étroits. 
Les  vaisseaux  dure-mériens  le  pénètrent  verticalement  ;  c'est  précisé- 
ment la  direction  de  ces  vaisseaux  et  des  travées  osseuses  qui  indique 
leur  origine  dure-mérienne.  Sur  une  préparation,  colorée  de  la  même 
manière  que  précédemment  et  à  200  diamètres,  on  voit  sur  les  bords  de 
l'os  récepteur,  au  niveau  du  sillon  et  aussi  de  la  rondelle  contiguê,  ainsi 
que  sous  le  périoste,  des  lacunes  de  Howship  comblées  par  du  tissu  con- 
jonctif  avec  ou  sans  cellules  géantes. 

Trente-cinq  jours.  —  Â  un  faible  grossissement, les  préparation  d'en- 
semble des  portions  coupées  n'ont  pas  montré  de  traces  de  la  rondelle; 
les  coupes  ont  porté  en  dehors  de  cette  dernière.  Nous  avons  une  cica- 
trice assez  étendue  dans  laquelle  il  n'y  avait  plus  de  fragments  osseux, 
cicatrice  constituée  par  un  tissu  osseux  continu,  à  travées  anastomo- 
sées, dans  laquelle  pénétraient  en  partie  les  fibres  musculaires.  L'épais- 
seur de  cette  cicatrice  osseuse  était  beaucoup  moindre  que  celle  de  Tos 
voisin,  et  la  dépression  superficielle  était  comblée  en  partie  par  le  tissa 
musculaire.  Dans  une  autre  coupe,  nous  avons  vu  au-dessous  de  la  cica- 
trice et  à  ses  bords  un  tissu  osseux  dure-mérien  tout  i\  fait  remarquable 
et  épais,  se  différenciant  très  nettement  de  l'os  récepteur  par  la  direc- 
tion de  ses  travées  et  de  ses  vaisseaux.  A  un  plus  fort  grossissement, 
les  travées  de  nouvelle  formation  présentent  un  tissu  médullaire 
fibreux. 

Trois  aïois.  —La rondelle,  vue  à  un  très  faible  grossissement  (20  diam.  *, 
est  très  atrophiée  et  entourée  partout,  sauf  à  sa  partie  profonde,  par 
du  tissu  musculaire  condensé.  Cette  rondelle  (fig.  10]  a  une  forme 
conoïde  ;  son  extrémité  effilée  est  tournée  du  côté  de  la  surface,  tandis 
que  sa  base  repose  sur  la  dure-mère.  Avec  un  grossissement  de  200  dia- 
mètres, sur  des  préparations  conservées  dans  la  glycérine,  on  constate 
que  les  faisceaux  musculaires  contenus  dans  le  sillon  sont  tassés  les 
uns  contre  les  autres,  séparés  seulement  les  uns  des  autres  par  du  tissa 
fibreux.  Ils  sont  tantôt  nettement  striés  en  travers  avec  leurs  stries 
normales  en  même  temps  qu'ils  sont  striés  en  long.  Tantôt  ils  préseu- 
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teDt  des  stries  traniTersales  plus  distantes.  Ces  fibres  musculaires  sont 
uuies  de  chaque  cOté  soit  à  la  rondelle,  soit  à  l'as  récepteur  par  du 
tissa  flbrenx  dense,  flbrillaire.  A  ta  partie  inférieure  du  silloD,  les  fais- 
ceaux muscnlaires  s'insèrent  sur  ta  dure-mËre  épaissie. 

Du  cAté  de  l'os  réceptenr,  il  existe  dans  la  cicatrice  d'anciennes 
lacunes  osseuses  comblées  par  de  l'os  nouveau.  A  ta  partie  profonde  de 
cet  os  récepteur,  on  voit  aussi  des  lamelles  osseuses  de  nouvelle  forma- 
tion dont  la  direction  est  différente  de  celle  des  lamelles  anciennes  at 
qui  proTÏennenl  d'une   ossificition  noiivelle  aux   dépens  de  la  dure- 


r,  rondelle  r*dall*  «u  lier*  aiiTiran  ds  >od  volomei  mm,  liiau  mnsoalaire 
et  flbnni  C|Di  remplit  le  sillao;  m'.  m\  lisait  coDJanciirei  miiEculairo  recouvranl 
Toi  récapMnr  0,0;  d.  durs-mèrt. 

La  rondelU  présente  à  ses  bords,  du  cOtë  dfs  sillons,  de  petites 
éctiancrures  ou  lacunes  de  Howship  qui  sont  remplies  par  de  l'os  de 
nouvelle  formation  et  qui  donnent  implantation  au  tissu  fibreux  situé 
entre  l'os  et  les  muscles;  cet  os  nouveau  ne  pénètre  pas  dans  les 
lamelles  de  la  rondelle. 

Dans  une  partie  de  cette  rondelle,  qui  est  bien  isolée  de  partont, 
on  voit  que  sa  disposition  lamellaire  est  tr^sbien  conservée;  les  ostèo- 
plastes  sont  vides,  petits  en  général;  en  certains  points  cependant  ils- 
sont  agrandis  ;  les  cellules  n'y  sont  pas  nette»  et  il  n'jra  pas  de  noyaux. 
Les  cavités  médullaires  de  la  rondelle  ne  renferment  que  des  vaisseaux 


A  la  partie  profonde  de  la  rondelle,  il  n'y  a  pas  de  couclie  ossifonne 
complète.  Il  existe  cependant  sur  plusieurs  coupes  un  pont  osseux 
entre  la  rondelle  et  l'os  récepteur,  de  même  qu'entre  la  rondelle  et  la 
dure- mère. 
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Les  faisceaux  musculaires,  dont  il  a  été  parlé  ontérieuremeot,  eut 
toujours  leur  sarcoleiume,  avec  des  cellules  plus  nombreuses  qu'i 
l'état  normal. 

L'animal  sur  lequel  ces  préparations  ont  été  prises  était  une 
chienne  de  quatre  &.  cÎDq  ans. 

Six  KOis.  —  Sar  des  coupes  qui  passent  an  milieu  de  la  région 
opérée,  on  note  tout  d'abord  que  la  surface  du  crAne  est  déprimée.  La 
dure-mère  est  adhérente  dans  tonte  cette  région  ;  mais  à  cAté  elle  se 
détache  et  reste  isolée  de  l'os.  Sur  une  surface  de  section,  on   voit  que 


.  —  Coupe  d'ensemble  de  la  réparation  osseuse  au  bout  de  6  mois; 
grossissement  de  SO  diamètres. 


implanté  sar  UD  tiHa  fibreni  b  ;  f,  Tutiffe  d 
\p,d,ia  nouTeui  uni  A  l'oi  rdcBplmr  ;  d.  f  ' 
an  iiiTeaa  ds  !■  Jf*par«tiar-  -   -* *■ 


l'os  est  très  aminci.  11  n'y  a  pas  trace  des  deux  cicatrices  entre  la  ron- 
delle et  l'os  ancien,  ni  de  dépression  due  à  la  tige  du  trépan  ;  il  n'y  a 
qu'une  dépression  centrale  (Gg.  11). 

Lorsqu'on  examine,  à  un  faible  grossissement,  les  préparations 
depuis  la  surface  externe  du  crâne  jusqu'à  la  dure-mère,  on  voit  une 
couche  de  muscles,  très  épaisse,  dontles  faisceaux  sont  perpendiculaires 
à  la  surface,  et  qui  adhère  très  intimement  à  du  tissu  conjonctif  qui 
forme  une  ïone  épaisse  entre  la  couche  musculaire  et  la  surface  externe 
du  crâne.  Cet  os,  assez  mince  au  niveau  de  la  cicatrice,  présente  des 
canaux  de  Havers  étroits, partant  de  la  surface  et  irrigués  par  des  vais- 
seaux qui  viennent  du  péricrOue  nouveau.  Ces  vaisseaux  se  continnenl 
avec  ceux  de  la  dure-mère  qui  est  là  absolument  adhérente  à  l'os.  De 
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chaque  côté  de  cette  cicatrice,  la  dure^mère  se  détache  et  n'adhère 
plus.  Dans  la  partie  centrale  de  la  cicatrice,  il  y  a  une  espèce  d'enton- 
noir de  tissu  fibreux  qui  pénètre  assez  profondément  au  milieu  de  l'os 
nouveau.  En  effet,  dans  la  partie  centrale,  amincie  de  la  cicatrice 
osseuse,  on  a  un  tissu  osseux  assez  compact,  avec  des  ostéoplastes 
vivants,  p08.^édant  de  petites  cellules.  Ce  tissu  osseux,  qui  paraît  être 
d'origine  dure-mérienne,  se  continue  de  chaque  c6té  avec  les  travées 
de  l'os  récepteur. 

Avec  un  plus  fort  f^ossissement,  on  constate  que,  dans  la  partie 
osseuse  de  nouvelle  formation  adhérente  à  la  dure-mère,  il  y  a  des 
ostéoplastes  avec  leurs  petites  cellules  osseuses.  Dans  certaines  coupes, 
on  trouve  entre  la  dure-mère  et  l'os,  assez  loin  de  la  partie  cicatrisée, 
des  amas  de  fragments  osseux  qui  sont  entourés  de  tissu  conjonctif 
nouveau.  Ces  fragments  examinés  à  un  fort  grossissement  sont  très 
petits  ;  leurs  ostéoplastes  sont  agrandis  et  vides.  Ils  présentent  des 
fendillements  dans  leur  tissu  ;  très  peu  de  tissu  conjonctif  pénètre  dans 
ces  fendillements. 

Lorsqu'on  examine  avec  un  fort  grossissement  la  surface  externe 
de  l'os  au  niveau  de  la  cicatrice  après  avoir  essayé  d'enlever  par  disso- 
ciation la  couche  musculo-fibreuse,  on  voit  que  cette  couche  est  extrê- 
mement adhérente,  et  on  arrive  à  dissocier  des  fibres  musculaires 
striées,  implantées  isolément  sur  le  tissu  fibreux  qui  couvre  l'os.  A  ce 
niveau,  l'os  présente  souvent  des  dépressions  comblées  par  du  tissu 
coiijonctif  fibreux,  dense,  par  où  des  capillaires  pénètrent  dans  l'os.  En 
résumé,  il  n'y  a  plus  trace  de  la  rondelle. 

B)  Lapin.  —  Nous  avons  examiné  sur  le  lapin  le  processus  de  la 
réimplantation  de  la  rondelle  crânienne  au  bout  de  6,  12  et   18  jours. 

Six  jours.  —  A  un  faible  grossissement,  la  rondelle  est  mince, 
incomplète,  entourée  de  fragments  osseux. 

A  un  plus  fort  grossissement  (2  à  300  diam.),  les  fragments  isolés 
sont  entourés  partout  par  un  tissu  conjonctif  bien  formé,  vascularisé, 
qui  pénètre  entre  les  fentes  de  ces  fragments  et  qui  entoure  complète- 
ment la  rondelle.  Les  cellules  de  ce  tissu  conjonctif  sont  très  nom- 
breuses, anastomosées,  généralement  petites,  minces;  on  y  distingue 
des  vaisseaux  capillaires  nouveaux.  Aux  bords  des  fragments  on  voit 
quelques  cellules  plus  grosses,  à  un  seul  noyau. 

Dans  les  petits  fragments  les  ostéoplastes  sont  vides.  11  en  est  de 
même  dans  la  plupart  des  lamelles  osseuses  de  la  rondelle,  tandis  que 
dans  d'autres  parties  de  la  rondelle  on  voit  encore  des  cellules  osseuses 
atrophiées  et  allongées.  Partout,  les  bords  des  lamelles  de  la  rondelle 
sont  entourés  de  tissu  conjonctif  nouveau  ayant  pénétré  dans  les 
espaces  médullaires  de  cette  rondelle.  Au  bord  de  l'os  récepteur,  entre 
lui  et  la  rondelle,  il  y  a  une  accumulation  de  cellules  lymphatiques 
au  milieu  de  fibrine,  avec  quelques  globules  rouges  libres  et  une 
ébauche  de  tissu  conjonctif. 
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Les  espaces  médallaires  de  )'os  récepteur  montrent  les  signes  d'une 
irritation  très  manifeste;  on  voit,  en  particulier,  beaucoup  de  leuco- 
cytes dans  les  espaces  primitivement  remplis  de  graisse  et  autour 
des  vésicules  adipeuses. 

La  dure-mère  est  irritée.  Entre  Tos  et  la  dure-mère,  il  v  a  un  tissu 
conjonctif  de  nouvelle  formation  où  Ton  voit  aussi  quelques  fragments 
d'os.  Ce  tissu  conjonctif,  rempli  de  leucocytes,  est  vascularisé. 

Douze  joors.  —  Les  préparations  d'ensemble,  à  un  faible  grossisse- 
ment (20  diam.),  montrent  que  la  rondelle  est  séparée  de  Tos  récep- 
teur  par  un  sillon  qui  présente  des  aspects  variables  suivant  les  points. 
Tantôt,  en  effet,  on  y  voit  quelques  fragments  d'os,  tantôt  un  tissu  qui 
paraît  homogène  et  fibreux.  La  partie  profonde  de  la  rondelle  est  unie 
intimement  avec  la  dore-mère. 

Avec  un  plus  fort  grossissement  (100  à  300  diam.),  la  cicatrice  du 
sillon,  dans  lequel  il  existe  des  fragments  osseux^  montre  un  tissu  fibreux, 
riche  en  cellules,  en  fibres  et  en  vaisseaux,  tissu  qui  entoure  de  toutes 
parts  les  fragments  dissociés  et  dont  les  fentes  sont  pénétrées  par  les 
éléments  voisins.  Les  ostéoplastes  de  ces  fragments  sont  vides, ainsi  que 
les  ostéoplastes  de  la  rondelle.  Les  espaces  médullaires  de  la  rondelle 
au  niveau  de  ce  sillon  sont  remplis  d'éléments  conjonctifs  qui  y  végètent. 
De  môme,  les  espaces  médullaires  de  l'os  récepteur,  à  ce  niveau,  sont 
enflammés  et  pénétrés  par  le  tissu  conjonctif  de  la  cicatrice.  Sous  le 
périoste  en  ce  point,  il  y  a  quelques  fragments  osseux,  également 
entourés  de  tissu  conjonctif.  Entre  la  rondelle  et  la  dure-mère,  le  tissu 
conjonctif  est,  par  places,  imprégné  de  sang. 

Auprès  du  sillon,  entre  la  dure-mère  et  l'os  récepteur,  il  existe  des 
travées  ossiformes  minces,  anastomosées  entre  elles  et  unies  à  cet  os. 
Dans  le  sillon,  à  la  surface,  on  voit  un  paquet  de  fibres  musculaires 
avec  leur  striation  normale,  disposées  en  faisceaux  minces  et  entourées 
de  tissu  conjonctif  enflammé. 

Dix-huit  jours.  —  A  un  ^ossissement  de  20  diamètres  les  coupes 
d'ensemble  montrent  sous  le  périoste  des  fragments  d'os  en  assez 
grande  quantité.  Ces  fragments  sont  entourés  par  du  tissu  fibreux 
dense. 

Dans  la  cicatrice,  avec  un  grossissement  de  300  diamètres,  on  trouve 
encore  des  fragments  osseux  ;  mais  la  section  irrégulière  de  l'os  récep* 
teur  est,  par  places, recouverte  par  une  couche  mince  d'gs  nouveau.  Cet 
os  nouveau  se  caractérise  par  le  volume  de  ses  ostéoplastes,  qui  sont 
très  gros,  par  les  ostéoblastes  qui  sont  à  son  pourtour,  tandis  que  les 
lamelles  anciennes  coupées,  par  la  cicatrice,  ont  une  direction  parallèle 
entre  elles  et  opposée  à  l'encroûtement  osseux  nouveau  qui  les 
recouvre  et  qui  est  uni  à  elles. 

La  même  ossification  nouvelle  se  remarque  dans  les  grandes  cavités 
du  diploé  de  l'os  récepteur.  Au-dessous  de  l'os  récepteur,  entre  lui  et  la 
dure-mère,  est  une  couche  ossiforme  de  nouvelle  formation. 
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Dans  le  sillon,  dont  la  partie  centrale  est  occupée  par  da  tissa 
fibreux  vascularisé,  le  bord  de  Tos  est,  dans  toute  son  étendue,  recou- 
vert d'une  couche  ossiforme. 

Dans  d'autres  préparations,  colorées  à  rhématoxyline  et  la  liqueur 
de  Tan  Gieson,  au  bord  de  la  cicatrice,  ce  tissu  osseux  nouveau  forme  de 
véritables  travées.  Ce  réseau  mince,  transparent,  avec  de  grosses  cel- 
lules osseuses,  est  entouré  de  tissu  fibreux.  Là  aussi,  entre  le  périoste 
et  Tos  récepteur,  des  travées  osseuses  nouvelles,  bien  nettes,  forment 
un  réseau  au  milieu  de  tissu  fibreux.  Entre  la  rondelle  et  l'os  récepteur, 
nous  voyons  un  état  encore  bien  plus  avancé,  comme  ossification,  avec 
des  travées  irrégulièrement  disposées,  sans  lamelles  visibles,  pourvues 
de  gros  ostéoplastes,  avec  du  tissu  médullaire  fibreux,  vascularisé.  De 
chaque  côté,  Tos  ancien  apparaît  avec  ses  lamelles  parallèles.  On  ne 
voit  pas  de  cellules  géantes. 

Un  tissu  osseux  en  forme  de  réseau  existe  aussi,  assez  abondant, 
entre  la  dure-mère  et  l'os,  en  dehors  de  la  cicatrice  ossiforme  organi- 
sée que  noue  venons  de  décrire,  véritable  exostose  sous-dure-mérienne, 
répondant  d'ailleurs  à  une  saillie  osseuse  de  la  rondelle  constatée 
macroscopiquement.  Dans  tout  ce  processus,  nous  n'avons  pas  rencontré 
de  cellules  géantes,  contrairement  à  ce  qui  avait  été  noté  chez  le  chien. 

D*aprës  les  observations  histologiques  que  nous  venons 
de  relater,  on  peut  se  faire  une  idée  exacte  des  phénomènes 
de  la  cicatrisation,  de  la  réunion  par  du  tissu  conjonctif  et 
ostéoïde  de  Tos  récepteur  avec  la  dure-mère  et  avec  la  ron- 
delle du  trépan  réimplantée,  et  de  la  résorption  graduelle  de 
celle-ci.  G*est  ce  que  nous  allons  exposer  brièvement. 

Lorsque,  après  avoir  détaché  la  rondelle  avec  la  scie  du 
trépan,  on  la  réimplante  à  la  place  même  qu'elle  occupait, 
elle  repose  sur  un  lit  de  fragments  osseux  microscopiques, 
véritable  poussière  d'os  agglutinée  par  du  sang.  Cette  cou- 
che de  sang  et  de  fragments  osseux  comble  l'espace  situé 
entre  la  dure-mère  et  la  rondelle,  le  sillon  qui  sépare  cette 
dernière  de  l'os  récepteur,  et  elle  s'infuse  entre  l'os  récep- 
teur et  la  dure-mère,  de  même  qu'elle  remplit  le  trou  creusé 
par  la  tige  du  trépan  au  centre  de  la  rondelle. 

Nous  aurons  donc  à  relater  successivement  : 

1<*  Ce  qui  se  passe  dans  cette  couche  de  sang  et  de  frag- 
ments osseux; 

2^  Ce  qu  on  observe  aux  bords  du  sillon  entre  l'os  récep- 
teur et  la  rondelle; 
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3°  Entre  la  dure-mère  d'une  part,  l'os  récepteur  et  la 
rondelle  d'autre  part  ; 

4»  Entre  la  couche  fibro-musculaire  jouant  le  rôle  de 
périoste  d'une  part,  et  l'os  récepteur,  la  rondelle  et  sa  dé- 
pression centrale  d'autre  part. 

1"  La  poussière  osseuse  entourée  d'abord  de  sang  liquide 
est  bientôt  fixée  par  une  coagulation  de  la  fibrine,  qui  retient 
dans  ses  mailles  des  globules  rouges  et  des  globules  blancs. 
Mais  au  bout  de  2  ou  3  jours  déjà  cette  fibrine  est  pénétrée 
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par  des  cellules  de  tissu  conjonctif  multipliées  et  hypertro- 
phiées, qui  partent  du  lissu  conjonctif  le  plus  proche,  c'est-à- 
dire  de  la  dure-mère  et  du  tissu  conjonctif  des  cavités  mé- 
dullaires de  l'os  récepteur.  Au  bout  de  4  jours  déjà,  comme 
le  montre  la  figure  12,  on  voit  de  grandes  cellules  de  tissu 
conjoDctif  qui  entourent,  par  places,  les  fragments  osseux  dont 
les  ostéoplastes  sont  vides  de  cellules  vivantes.  Les  bordsde 
ces  fragments  sont  déchiquetés,  irrégulièrement  rompus, 
avec  des  encoches  ;  sur  ces  liords  viennent  s'accoler,  s'aplatir 
les  cellules  conjonctives  qui  se  logent  aussi  dans  les  fentes 
osseuses, et  qui  peuvent  même  pénétrer  dans  quelques  cavi- 
tés osseuses  agrandies.  Mais  ce  processus  de  formalion  nou- 
velle de  cellules  conjonctives  n'est  pas  général  :  on  ne  l'ob- 
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serve  d'abord  que  dans  les  parties  profondes  du  sillon,  et 
entre  la  dure-mère  et  l'os  récepteur;  les  portions  superfi- 
cielles du  silloD,  le  trou  produit  par  la  tige  ne  présentent 
encore  que  de  la  fibrine  et  des  éléments  du  sang  autour  des 
fragments  osseux.  On  peut  même  observer  cet  état  au  bout 
de  huit  jours  dans  les  parties  superficielles  du  sillon  circu- 
laire et  dans  le  trou  de  la  tige. 

C'est,  en  effet,  une  donnée  générale  sans  exception,  que  la 
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réparation  cicatricielle  débute  toujours,  et  présente  son  plein 
développement  dans  la  partie  profonde  du  sillon  rapprochée 
de  la  dure-mère,  et  surtout  entre  cette  membrane  et  l'os 
récepteur. 

L'organisation  du  tissu  conjonctif  situé  entre  les  frag- 
ments osseux,  sa  vascularisation,  la  formation  de  fibrilles  se 
poursuivent  les  jours  suivants,  de  telle  sorte  que  le  1*  et  le 
8*  jour,  les  fragments  sont  entourés  d'un  tissu  résistant, 
fibreux,  très  riche  en  cellules  allongées,  anastomosées, 
pourvues  de  noyaux  ovoïdes  ;  on  y  constate  aussi  l'existence 
de  vaisseaux  capillaires  volumineux  remplis  de  sang  vivant, 
en  circulation  (voir  lailgure  13). 
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Les  fragments  osseux  sont  mortifiés  avec  leurs  ostéo- 
plastes  vides  et  agrandis;  des  fentes  existent  souvent  entre 
leurs  lamelles  dissociées.  Ces  fragments  sont  solidement 
incrustés  dans  ce  tissu  conjonctif  nouveau  qui  pénètre  entre 
leurs  fentes,  et  dont  les  cellules  se  logent  parfois  dans  l'in- 
térieur des  ostéoplastes  voisins  de  la  surface  des  fragments. 

Souvent,  autour  des  fragments,  entre  eux  et  le  tissu  con- 
jonctif, à  partir  du  8®  jour  et  les  jours  suivants,  on  rencontre 
des  îlots  de  cellules  géantes  possédant  de  trois  à  dix  gros 
noyaux  ovoïdes  et  un  protoplasma  granuleux.  Nous  les 
avons  représentées  dans  la  figure  5,  où  Ton  voit  plusieurs 
fragments  osseux,  leur  entourage  de  cellules  géantes  assez 
nombreuses,  et  le  tissu  conjonctif  périphérique  très  riche  en 
cellules  et  en  gros  capillaires  pleins  de  sang.  Le  rôle  des 
cellules  géantes  (myéloplaxes)  est  de  hâter  la  destruction,  la 
résorption  des  fragments  d*os*. 

En  même  temps  que  ce  processus  de  destruction  des 
fragments  mortifiés,  le  tissu  conjonctif  qui  les  entoure  est 
bientôt  le  siège  de  travées  de  tissu  ostéoïde  de  nouvelle  for- 
mation. Des  travées  fibreuses,  minces  d'abord,  apparaissent 
incrustées  de  sels  calcaires  et  hyalines  ;  les  cellules  de  tissu 
conjonctif,  qui  y  sont  contenues,  s'entourent  d'une  cavité  qui 
les  sépare  de  la  partie  incrustée  de  sels  calcaires,  et  ainsi  se 
font  des  travées  de  tissu  ostéoïde,  dont  les  cellules  osseuses 
ne  sont  autres  que  des  cellules  de  tissu  conjonctif  empri- 
sonnées par  la  calcification.  D'autres  fois,  ce  sont  des  ostéo- 
blastes  qui  servent  d'intermédiaire  entre  les  cellules  con^ 
jonctives  et  les  ostéoplastes.  On  voit,  par  exemple,  une  travée 
ostéoïde  dont  les  bords  sont  entourés  d'ostéoblastes  en  forme 
de  pseudo-épithélium  ou  de  forme  irrégulière,  et  qui  s'entou- 
rent partiellement  de  calcaire  pour  devenir  des  cellules  os- 
seuses. Les  travées  de  ce  tissu  ostéoïde  constituent  un  réseau 
entre  les  mailles  duquel  existe  du  tissu  conjonctif  vascu- 
larisé.  Cette  ébauche  d'os  peut  se  montrer  aussi  autour  des 
fragments  osseux  anciens  et  mortifiés. 

1.  L'un  de  nous  a  déjà  insisté  sur  ce  rôle  des  ceUules  géantes  à  propos  des 
expériences  de  M.  Berezowsky  sur  l'ossification  aux  dépens  de  la  dure-mère 
dans  la  réparation  de  l'os  trépané  chez  le  lapin  (Académie  de  médecine). 
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2^  Bords  du  sillon.  —  Le  sillon  contient  des  fragments 
osseux  entourés  d'abord  de  sang,  puis  de  tissu  conjonctif 
qui  devient  ostéoïde,  ainsi  que  nous  venons  de  le  voir  ;  mais 
nous  devons  étudier  ce  qui  se  passe  à  ses  bords,  c'est-à-dire 
en  dehors  du  côté  de  Tos  récepteur,  en  dedans  le  long  de  la 
rondelle. 

L'os  récepteur  présente  des  lamelles  en  partie  cassées, 
fragmentées,  et  des  espaces  médullaires  ouverts.  Tout  est 
d'abord  rempli  de  sang  et  de  fibrine  coagulée  ;  mais  du  3*  au 
4®  jour  les  cellules  des  cavités  médullaires  se  sont  hyper- 
trophiées et  multipliées.  Les  espaces  médullaires  très  larges 
appartenant  au  diploë,  et  situés  profondément,  présentent 
des  phénomènes  de  réparation  plus  avancés  et  plus  marqués 
qu'à  la  surface  périostale  de  l'os.  On  y  voit,  en  effet,  dès  le 
8*  jour,  des  travées  ostéoïdes  qui  se  forment  le  long  des 
lamelles  préexistantes.  Les  ostéoplastcs  de  ces  travées  os- 
téoïdes naissent,  soit  aux  dépens  de  cellules  conjonctives 
voisines,  soit  aux  dépens  d'ostéoblastes.  C'est  d'ailleurs»  en 
somme,  le  même  processus  puisque  les  ostéoblastes  dérivent 
des  cellules  conjonctives  de  la  moelle  osseuse.  Cette  ossifi- 
cation se  continue  les  jours  suivants,  c'est-à-dire  du  15"  au 
20®  jour  dans  le  tissu  conjonctif  de  nouvelle  formation  du 
sillon,  surtout  dans  ses  parties  profondes  au  voisinage  de 
la  dure-mère.  Au  26«  jour,  nous  avons  constaté  du  tissu 
osléoïde  disposé  en  travées,  se  continuant  avec  le  bord  de 
l'os  ancien  jusqu'à  sa  surface  externe. 

Comme  partout  oii  apparaît  ce  tissu  ostéoïde,  ses  travées 
contiennent  des  cellules  osseuses  assez  volumineuses,  dont 
le  noyau  est  plus  gros  que  celui  des  ostéoplastes  do  l'os 
récepteur.  Les  travées  elles-mêmes  sont  anhystes,  disposées 
en  réseau,  sans  apparence  de  lamelles,  tandis  que  l'os  ré- 
cepteur offre  des  lamelles  bien  nettes,  parallèles  à  sa  surface. 

Entre  les  travées  ostéoïdes  on  a  un  tissu  conjonctif  vas- 
cularisé,  renfermant  beaucoup  de  cellules  fusiformes,  à  noyau 
allongé  ou  discoïde.  La  disposition  des  travées  réticulées  du 
tissu  ostéoïde,  sa  structure,  ses  cellules  osseuses  sont  donc 
très  faciles  à  distinguer  des  lamelles  anciennes  de  l'os  récep- 
teur. 
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V.    CORHIL  ET  F 


Dans  le  sillon,  au  niveau  de  la  rondelle  du  trépan,  on 
observe  dans  les  trois  premiers  jours  du  sanç  et  de  la  fibrine 
autour  des  fragments  osseux,  puis  un  envahissement  par 
des  cellules  de  tissu  conjonctif.  Au  8'  jour,  l'os  de  la  rondelle 
montre  h  son  bord  des  échancnires  remplies,  soit  de  tissu 
conjonctif,  soit  de  cellules  géantes  développées  dans  le  tissu 
conjonctif,  et  accolées  aux  bords  de  la  rondelle  qui  est  ainsi 
mangée  partiellement  dans  ces  lacunes  de  Howshîp.  L'os 
ancien  de  la  rondelle,  dont  les  lamelles  ont  conservé  la  dis- 


l'iij.  U.  —  Tissu  ostéolde  décalcifié  développé  entre  la  diir«~nière  el  ïo> 
récepteur  an  bout  du  T  Jours. 
0,  o>  ricaptiDr  dont  Isa  UmellM  lant  pdr&UUMi  d.  d.  mvèes  da  bso 
oaUalda:  /*.  tiuu  caDJaucUr  trèi  richa   an  callulei  qui  daTieanent  dei  «Ms- 
plutea  ilu  li^Eu  ostcofde  (grotsisMmaiil  de  ÎOO  diamèlrea). 

position  originelle,  ne  montre  dans  les  espaces  médullaires 
que  des  cellules  médullaires  mortifiées,  sans  noyaux  colo- 
rables  et  des  fibrilles.  Les  cellules  contenues  dans  les  ostéo- 
plastes  ont  disparu  ou  sont  réduites  à  quelques  grains  arron- 
dis ou  disposés  en  série  liDéaire. 

3"  Le  processus  de  réparation  est  généralement  plus 
avancé  auprès  de  la  dure-mère  que  partout  ailleurs. 

Entre  la  dure-mère  et  l'os  récepteur,  de  même  que  dans 
la  partie  profonde  du  sillon,  et  entre  la  dure-mère  et  la 
rondelle,  il  se  fait  assez  vite  un  tissu  conjonctif  nouveau  dans 
lequel  apparaissent  les  premiers  phénomènes  de  l'ossifica- 
tion. Déjà  en  effet  au  bout  de  7  jours,  ainsi  que  le  montre  la 
ligure  14,  on  peut  voir  un  tissu  ostéoïde  d,f\m  relie  à  la  dure- 
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mère  la  lame  la  plus  interne  de  Tos  récepteur  o.  Il  est  à 
remarquer  que  ce  tissu  osléoïde  précoce  se  montre  d*abord, 
non  à  l'extrémité  profonde  du  sillon,  mais  en  dehors  de  lui 
en  un  point  distant  du  sillon  et  moins  traumatisé,  moins  en- 
flammé que  lui.  Le  tissu  ostéoïde  représenté  dans  la  figure  14 
se  forme  aux  dépens  du  tissu  conjouctif  ;  les  travées  minces 
incrustées  de  sels  calcaires  d^  d,  sont  disposées  en  un  réseau 
qui  s'implante  sur  la  lamelle  périphérique  o  de  l'os  ancien, 
et  fait  corps  avec  lui.  Souvent  on  voit  une  travée  ossiforme 
qui  borde  la  lamelle  de  l'os  ancien  ;  mais  ces  travées  ossi- 
formes  présentent  leurs  cellules  osseuses  dirigées  en  général 
perpendiculairement  à  la  direction  des  lamelles  o  de  l'os 
récepteur;  elles  n'offrent  pas  de  disposition  lamelliforme  et 
leur  tissu  calcifié  est  homogène. 

Cette  disposition  des  travées  ossiformes  s'explique  faci- 
lement : 

Le  tissu  conjonctif  nouveau  part,  en  effet,  de  la  dure-mère 
dont  il  est  une  émanation  directe.  Des  vaisseaux  fournis  par 
la  dure-mère  le  pénètrent  et  s'élèvent  de  cette  membrane 
perpendiculairement  à  l'os  récepteur.  La  direction  de  ces 
vaisseaux  et  des  fibrilles  de  tissu  conjonctif  détermine  celle 
des  travées  ossiformes  au  début  de  la  calcification. 

Bientôt  ce  processus  d'ossification  s'étend  jusqu'au  bord 
externe  du  sillon  ;  le  bord  interne  de  ce  même  sillon  qui 
confine  à  la  rondelle  est  lui-même  le  siège  d'un  tissu  ostéoïde 
analogue  dans  toute  sa  partie  adhérente  à  la  dure-mère  ; 
enfin,  il  se  produit  un  tissu  ostéoïde  de  même  structure  au- 
dessous  de  la  rondelle,  entre  elle  et  la  dure-mère. 

C'est  ainsi  qu'on  peut  voir,  dix-huit  jours  après  la  trépa- 
nation, un  tissu  ostéoïde  déjà  considérable  au-dessous  de  l'os 
récepteur  et  de  la  virole,  entre  ces  deux  parties  de  l'os  ancien 
et  la  dure-mère.  Lafigure  15,  dessinée  à  un  grossissement  de 
•30  diamètres,  montre  en  a,  a,  les  travées  ossiformes  entre 
la  dure-mère  et  l'os  récepteur  o  ;  en  6,  A,  les  mêmes  travées 
entre  la  rondelle  r  et  la  dure-mère.  Chose  remarquable,  le 
sillon  s  tracé  par  le  trépan  n'est  pas  ossifié  ;  il  est  resté 
fibreux.  Son  tissu  fibreux  se  continue  avec  un  tissu  fibrenx 
nouveau  périostique  où  s'implantent  les  muscles  m^  d'une 
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part,  et  avec  la  dure-mère,  d'autre  part,  ce  sillon  fibreux  si> 
coatÎDue  de  chaque  côté  avec  le  tissu  ostéolde  parli  de  ta 
dure-mère. 

C'est  pourquoi  nous  avons  appelé  os  dure-mérien  ce  tissu 
osléoïde,  si  particulier,  et  caractéristique  par  la  direction  de 
son  tissu  coDJonctif  et  de  ses  travées  ossiformes,  perpendicu- 


-  Sillon  séparant  l'os  récepleur  de  la  rondelle  au  bout  de  Igjoun: 
grossissement  de  35  diamètres. 


rvndallcet  la  dan-mtre  (09  darc-mjrieaj, 

laires  ou  obliques  relativement  &  la  direction  horizontale  des 
lamelles  osseuses  de  l'os  récepteur  et  de  la  virole. 

Nous  devons  ajouter,  en  ce  qui  concerne  le  développe- 
ment des  travées  ossiformes,  que  nous  avons  souvent  ren- 
contré une  couche  de  véritables  o&téoblastes  sur  leurs  bords, 
ostéoblastes  caractérisés  par  leur  forme  cubique  ou  cylin- 
drique et  par  les  multiples  expansions  filiformes  de  leur  pro- 
toplasma. 

Les  cellules  osseuses  résultant  de  l'incrustation  calcaire 
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qui  les  englobe  sont  généralement  plus  volumineuses  que 
celles  résultant  de  l'oasification  directe  des  cellules  de  tissu 
conjonctif. 

Les  développements  qui  précèdent  pennettront  mainte- 
nant de  comprendre  l'ensemble  d'une  réparation  fibro- 
ostéoTde,  telle  qu'elle  est  représentée  dans  la  figure  16,  à  un 
grossissement  de  20  diamètres,  vingt-six  jouirs  après  l'opé- 
ration. 

La  surface  de  la  cicatrice  est  partout  fibreuse  et  muscu- 


FiG.16.—  Coupe  d'enMmble  à  u 
disposition  de  l'os  nouveau, 
le  silloD  (36  jours]. 

f,  troa  de  la  liga  rampli  de  Uno  oonjonclif  ;  b,  e,  e,  «nrfuM  craDienne  reeon- 
Tane  de  tiHa  loujonciif  at  ptr  places  de  muDales  m,-  n,  ùJIaa;  g,  tinu 
MWalde  k  la  partie  infïrieura  du  trou  da  la  lige  la  contlnnaDl  aa  tTeatatl  a,  par 
de*  traitas  ottéoMei  jnaqn'A  la  baaa  des  lilloDi  qal  saal  «gaiement  ramiil»  do 
liiu  oitëolda;  <(.  •<,  e,  liisa  osltolde  dare-m^rien ;  o.  s,  dam  fragmeau  da  la 
rondelle  ;  r,  r.  oi  récepteur  i  f.  Ilsiu  onéelde  an  poarUmr  dei  rragmanU  de  la 
rondalle. 

laire.  Le  tissu  fibreux  s'enfonce  en  c,  c  dans  le  sillon  tracé 
par  le  trépan  et  en  b,  t  dans  le  trou  de  sa  tige.  Bans  la  partie 
moyenne  de  la  figure,  on  voit  en  r,  r  les  bords  de  l'os  récep- 
teur, et  en  o,  o,  ce  qui  reste  de  l'os  ancien  de  la  rondelle, 
tandis  que  la  partie  inférieure  de  la  figure  est  composée  d'un 
tissu  ossiforme  nouveau.  Ce  dernier  offre  une  disposition 
assez  remarquable.  En  a,  il  est  disposé  en  éventail  au-des- 
sous de  la  virole,  et  ses  travées  vont  rejoindre  les  travées 
oseiformes  développées  au  fond  du  sillon  m.  Enfin,  toute  la 


partie  inférieure  de   la  figure  est  occupée  i>ar  l'os  dnre- 
mérien  d,  d,  e,  qui  consolide  absolument  la  cicatrice. 

La  figure  17  dessinée  au  niveau  du  trou  de  la  tige,  à  un 
grossissement  de  30  diamètres,  montre  encore  mieux  la  dis- 
tinction de  ces  diverses  parties:  à  la  surface  do  crâne,  les 
muscles  m,  le  nouveau  périoste  fibreux  pp,  en  b  le  trou 
de  la  tige,  en  a  a  lesdeux  fragments  de  la  rondelle, en  n  le 
tissu  ossiforme  sous  la  rondelle,  en  c,  d,  e,  l'os  dure-mérioi. 


Fio.  17.  —  Dessin  d'une  &utre  coupe  de  la  mâme  pièce  au  niveau  du  troa  ir 
la  rondelle  (2B  jours);  groseissement  de  30  diamètres,  moatrant  les  deoi 
fragments  de  la  rondelle  et  l'os  nouveau  qui  s'est  Tormé  entre  ces  deui 
Tragments  et  au-dessoiu  de  la  rondelle. 

a,  a,  lei  iaax  fngininta  da  li.  roodella  ;  p,  p,  p&risiM  ;  I,  (.  ûma  conjuacôl 
n.  liua  rnuKiiUire  recouvraal  la  surrace  exlarna  ds  la  rondalle  :  i,  tmo  da  li 
tige  combla  par  du  ii«a  conjonctif;  o,  tisin  oitéolds  dv»  la  Iran  da  la  tigt: 
D,  d,  :  liMB  oitéolda  dura-niériea;  n,  tiaiu  oatiolda  dévaloppA  aa-dMMu  de  U 


Ce  tissu  ossiforme  se  modifie  certainement  lorsque  ta 
cicatrice  est  plus  ancienne  ;  il  se  condense,  et  le  tissu  con- 
jonctif  qui  constitue  les  espaces  médullaires  diminue  de 
volume,  si  bien  que  dans  notre  observation  six  mois  après 
l'opération,  la  cicatrice  osseuse  était  plus  mince  que  l'os 
récepteur  (voyez  fig.  18). 

4°  Il  nous  reste  à  donner  des  détails  relatifs  à  ce  qui  se 
passe  à  la  surface  de  l'os  récepteur  et  de  la  rondelle.  Pendant 
les  premiers  jours,  on  y  trouve  des  fragments  osseux  entourés 
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de  sang,  englobés  par  la  fibrine.  Le  tissu  cellulaire  apparte- 
nant aux  débris  du  périoste  et  à  la  peau  du  péricrAne  envoie 
ses  cellules  à  la  surface  de  l'os  et  autour  des  fragments. 

Vers  le  huitième  jour,  il  se  forme  des  lacunes,  souvent 
avec  des  cellules  géantes  à  la  surface  de  l'os  récepteur,  de 
même  qu'&  la  surface  de  la  rondelle.  Le  tissu  conjonctif  devenu 
fibreux  s'insère  h  la  surface  osseuse  et  dans  les  dépressions 
qui  y  sont  creusées.  Le  tissu  musculaire  vient  doubler  le 


m.  tiisu  mu)cuLi>re  implanté  st 
tige;  o.  />,  DE  récepteur;  p,  d,  oa  noi 
:,  dare-m6re  adbéronle  au  oiveia  i 


tissu  conjonctif  périostal  nouveau  et  s'y  insère  soit  oblique- 
ment, soit  perpendiculairement.  Les  faisceaux  primitifs  de 
ces  nombreux  muscles  ont  conservé  leur  structure  et  leur 
vitalité;  ils  sont  toujours  nettement  striés  en  long,  et  souvent 
leur  striation  transversale  est  conservée.  Ils  sont  entourés 
d'un  tissu  conjonctif  vasculaire,  parfois  épaissi.  Ces  fais- 
ceaux musculaires,  attirés  par  le  tissu  conjonctif  des  cica- 
trices du  sillon  et  du  trou  de  la  tige,  s'y  enfoncent  profondé- 
ment jusqu'à  occuper  le  tiers  ou  la  moitié  superficiels  de  ces 
cicatrices,  ou  même  leur  totalité  comme  dans  la  figure  14. 
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IV.   —    RÉSUMÉ 

En  résumé,  à  la  suite  de  la  réimplantation  de  la  rondelle 
osseuse^  on  observe  un  double  processus,  Tun  de  disparition 
de  la  rondelle  et  des  petits  fragments  osseux  détachés  par  la 
scie  du  trépan;  l'autre  de  réparation,  de  néoformation  fibro- 
osseuse  se  substituant  à  l'os  mort  : 

1®  Dans  la  rondelle,  les  éléments  vivants,  noyaux  et  cel- 
lules, dégénèrent  dès  les  premiers  jours  et  disparaissent 
rapidement. 

Dans  la  suite,  cette  rondelle  est  résorbée  par  les  lacunes 
remplies  de  tissu  conjonctif,  généralement  avec  cellules 
géantes.  Le  travail  complet  de  résorption  est  lent,  et  dure 
plus  de  trois  mois.  Les  petits  fragments  disparaissent  par  le 
même  procédé. 

2®  La  formation  d'os  nouveau  s'opère  aux  dépens  du  tissu 
conjonctif  qui  a  pour  origines  principales  les  espaces  médul- 
laires de  l'os  récepteur  et  la  dure-mère,  et  c'est  entre  la 
dure-mère  et  la  surface  de  l'os  récepteur  que  se  montre  dès 
le  septième  jour  le  tissu  ossiforme.  La  dure-mère  donne 
aussi  naissance  à  une  ossification  particulière,  très  impor- 
tante ;  le  péricrftne  de  nouvelle  formation  est  également  le 
siège  d'une  néoformation  osseuse.  Ces  diverses  ossifications 
envahissent  le  sillon,  qui  sépare  la  rondelle  de  l'os  récepteur, 
puis  la  rondelle  elle-même,  et  au  bout  de  vingt-six  jours 
l'ossification  est  très  avancée.  Il  se  peut  que  l'os  nouveau 
ne  remplace  pas  complètement  l'os  ancien  dans  sa  totalité, 
ou  bien  que  cet  os  nouveau  lui-même  se  raréfie,  car  au  bout 
de  six  mois  nous  avons. vu  la  cicatrice  osseuse  beaucoup 
moins  épaisse  que  Tos  voisin. 

Barth,  qui  a  bien  vu  le  processus  de  mortification  de  la 
rondelle,  et  décrit  après  Kosnowsky  la  néoformation  con- 
jonctive qui  procède  de  l'os  récepteur  et  de  la  dure-mère; 
Barth  estime  que,  dans  la  plupart  des  points,  la  résorption 
de  la  rondelle  s'opère  par  un  mécanisme  différent  de  celui 
qu'on  observe   ordinairement,   à    savoir  la  formation    de 


^i 
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lacunes  et  de  cellules  géantes.  Â  la  vérité,  nous  n'avons  pas 
vu  toujours  des  lacunes  au  niveau  des  petits  fragments  ;  mais 
au  huitième  jour,  et  plus  tard,  nous  en  avons  trouvé  chez 
le  chien  à  peu  près  partout,  ainsi  que  des  cellules  géantes, 
sur  les  bords  de  l'os  récepteur,  à  la  surface  de  la  rondelle, 
et  sur  les  bords  de  cette  rondelle.  De  sorte  que,  contraire- 
ment à  Barth,  nou^  pensons  que  Tos  mort  est  résorbé  par  le 
mécanisme  ordinaire. 

Valan  a  insisté  sur  ce  fait,  que  la  dégénérescence  de  la 
rondelle  commence  par  le  centre.  La  chose  ne  nous  parait 
pas  certaine.  Il  parait  plus  vraisemblable  que  cette  mortifi- 
cation se  montre  dans  toute  Tétendue  de  la  rondelle  en 
même  temps. 

Enfin,  comme  le  pense  Barth,  et  contrairement  à  Valan 
d'après  lequel  la  dégénérescence  de  la  rondelle  n'aurait  lieu 
qu'à  son  centre,  cette  rondelle  disparait  complètement, 
aussi  bien  à  ses  bords  qu'à  son  centre. 

Notre  pièce  examinée  au  bout  de  six  mois  ne  laisse  aucun 
doute  à  cet  égard. 


Ifl 


CONTRIBUTIONS  ^ 
A  LA  MORPHOLOGIE  COMPAREE  DES  LEUCOCYTES 
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Plaxchi  XII 


Les  trayanx  d*EhrIich  sur  les  leucocytes  de  Thomme  et 
la  connaissance  du  rôle  biologique  multiple  des  éléments 
cellulaires  du  sang  assignent  i  ce  chapitre  de  Thistologie 
comparée  une  importance  toute  particulière. 

D'autre  part,  les  questions  difficiles  que  Thématologie 
clinique  a  soulevées  dans  les  dernières  années  nécessitent 
des  recherches  expérimentales  délicates  et  inhérentes  à  la 
connaissance  approfondie  de  l'histologie  normale  du  sang 
chez  les  animaux  de  laboratoire. 

Les  globules  blancs  du  sang  des  mammifères  ont  été 
l'objet  d'une  différenciation  des  types  morphologiquement 
distincts  par  quelques caractèrestirésdeFaspect de leurnoyau. 

Pour  Ehrlich'y  cette  différenciation  n'est  qu'en  partie 
basée  sur  les  caractères  du  noyau  des  leucocj'tes  ;  au  fond,  elle 

1.  Ehrlich  uadLAZARi's,  Die  Aaâmie-NormaleiindpaUioIogische  Histologie 
des  Blutes.  Specielle  Pathologie  u.  Thérapie  Yon  Prof.  NoUiDagel.  VfU.  Bd  I. 
th.  I  ( Wien,  1898  . 
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consiste  dans  la  présence  ou  Tabsence  de  certaines  granula- 
tions de  nature  spécifique.  Ces  granulations,  caractéristiques 
seulement  des  leucocytes  migrateurs,  sont  spécifiques  pour 
chaque  type  morphologique  et  représentent  une  certaine 
activité  cellulaire. 

Chaque  type  porte  toujours  une  seule  catégorie  de  ces 
granulations  que  son  activité  cellulaire  élabore  toujours 
avec  les  mêmes  propriétés  chimiques  et  tinctoriales.  C'est 
ainsi  que  la  présence  de  ces  granulations  distingue  les  lym- 
phocytes des  grands  mononucléaires.  Tandis  que  les  derniers 
se  trouvent  ou  peuvent  se  trouver  dans  le  sang  ou  seulement 
dans  les  organes  hématopoïétiques  pourvus  de  la  granula- 
tion neutrophile  e,  les  lymphocytes  n'ont  jamais  la  pro- 
priété d'élaborer  des  granulations  spécifiques.  De  même,  la 
présence  des  granulations  éosinophiles  a  ou  basophiles  y 
caractérise  des  types  morphologiques  bien  définis  par  les 
propriétés  chimiques  et  tinctoriales  de  ces  dernières  granu- 
lations (Ehrlich). 

Tous  les  travaux  sur  l'histologie  comparée  du  sang  et  des 
organes  hématopoïétiques  ont  eu  pour  point  de  départ  ces 
données  d'Ehrlich  et  pour  but  de  démontrer  la  présence  ou 
Tabsence  de  ces  granulations  dans  les  difTérentes  espèces 
animales. 

Tandis  que  tous  s'accordent  sur  la  présence  des  granula- 
tions a  et  Y  chez  tous  les  mammifères,  la  granulation  neutro- 
phile e  a  été  généralement  considérée  comme  spécifique  pour 
les  polynucléaires  de  l'homme.  C'est  ainsi  qu'on  a  décrit  des 
granulations  spéciales  pour  certains  animaux  (lapin,  cobaye). 

Les  recherches  ultérieures,  quoique  fondées  pour  la  plu- 
part sur  les  colorations  au  triacide  d'Ehrlich,  arrivent  à  des 
résultats  tout  à  fait  différents.  Corin  ^  ne  retrouve  la  granu- 
lation e  chez  aucun  des  mammifères,  tandis  que  Tamassia' 
et  Ilberg  la  mettent  en  évidence  presque  chez  tous  les  ani- 
maux  étudiés  par  Corin.  Hirschfeld%  tout  en  travaillant 

1.  CoRiNy  Annales  de  la  Société  médico-chirurgicale  de  Liège,  1883. 

2.  Tamabsia,    Valore  délie    granulazione  neutrofile  dci  globuli    blanchi 
nella  determinazione  specifica  dei  sangue  (Gazetta  Medica  Lombairla,  1894). 

3.  H.  HiRscHFBLD,  Beltrâge  zur  Vergleichenden  Morphologie  der  Leucocyten 
{Virchow'8  Archiv,  Bd.  149). 
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avec  le  triacide,  réussit  à  mettre  en  évidence  les  granula- 
tions e  chez  un  grand  nombre  des  mammifères;  cependant, 
chez  le  chat  et  la  souris  blanche  le  protoplasma  des  polynu* 
cléaires  était  complètement  homogène  sans  trace  de  granu* 
lations  neutrophiles.  Pour  le  cobaye  et  le  lapin,  Hirschfeld 
décrit  la  même  granulation  amphophile  (pseudoéosinophile) 
d'Ehrlich  et  KourloflF. 

C'est  à  cause  de  ces  résultats  tout  à  fait  contradictoires 
que  les  recherches  expérimentales  sur  les  leucocytes  do  sang 
et  des  organes  hématopoïétiques  se  sont  bornées  même  jus- 
qu'à présent  au  lapin.  Tous  les  auteurs  étaient  d'accord  sur 
l'existence  de  la  granulation  amphophile  d'Ehrlich  et  sa 
mise  en  évidence  ne  demandait  que  l'emploi  d'une  technique 
particulièrement  simple. 

De  ces  recherches,  quoique  limitées  au  système  hémato- 
poïétique  du  lapin,  on  a  tiré  des  considérations  sur  la  mor- 
phologie et  l'origine  des  leucocytes  chez  tous  les  mammifères, 
considérations  en  grande  partie  contraires  aux  données 
d'Ehrlich. 

Mes  recherches  se  fondent  sur  les  beaux  résultats  que 
j'ai  obtenus  par  l'emploi  du  procédé  de  coloration  de  Roma- 
nowsky  et  concernent  la  morphologie  des  leucocytes  du 
lapin,  du  cobaye,  du  chien  et  de  la  souris  blanche.  Je  me 
suis  particulièrement  appliqué  à  l'étude  des  granulations 
amphophiles  ou  pseudo-éosinophiles,  leur  existence  me 
paraissant  bien  douteuse.  De  même,  j'ai  tâché  de  mettre  en 
évidence  l'importance  des  granulations  neutrophiles  des 
mononucléaires  et  des  lymphocytes,  granulations  récemment 
étudiées  par  Michaelis  et  Wolff  et  mises  en  doute  par 
Ehrlich. 

Technique  générale,  —  J'étale  le  sang  sur  lames  à  la 
manière  de  J[aneso  et  Rosenberger,  en  prenant  la  goutte  de 
sang  avec  le  bord  d'une  lame  rodée  et  la  faisant  mouvoir 
sur  une  autre  lame  en  sens  contraire  de  l'inclinaison.  Toutes 
mes  préparations  sont  fixées  à  l'alcool  absolu.  Le  procédé 
de  coloration  de  Romanowsky  m'a  toujours  donné  des  pré- 
parations   irréprochables.    Très    rarement    il  reste   après 
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lavage  à  Feau  des  précipités;  dans  ces  derniers  cas,  il 
suffit  de  décolorer  quelques  secondes  à  Falcool  à  60^.  Mais 
comme  il  est  généralement  connu  que  c'est  la  couleur 
neutre  même  qui  précipite  toujours,  toute  préparation  avec 
des  précipités  abondants  est  une  coloration  non  réussie 
par  elle-même,  dans  laquelle  la  couleur  neutre  fera  tou- 
jours défaut. 

Pour  la  coloration,  j'emploie,  comme  solutions-mères, 
deux  solutions  aqueuses  de  bleu  de  méthylène  et  d'éosine  à 
1  p.  100.  J'alcalinise  le  bleu  d'une  petite  quantité  de  soude 
(5  centigrammes),  après  l'avoir  chauffé  au  bain-marie  pour 
le  faire  dissoudre  complètement.  La  solution  est  prête  à 
servir  dès  le  lendemain. 

De  ces  solutions-mères,  préparez  dans  deux  verres 
cylindriques  de  50  centimètres  cubes  de  capacité,  deux 
solutions  diluées  :  de  1  centimètre  cube  1/2  de  bleu  pour 
25  centimètres  cubes  d'eau  distillée,  et  de  10-20  gouttes 
d'éosine  pour  la  même  quantité  d'eau.  Versez  tout  d'un 
coup  réosine  sur  le  bleu  de  méthylène  et  mélangez  quelques 
instants  avec  la  lame  du  sang  à  colorer,  que  vous  appuyez 
ensuite  sur  le  bord  du  vase,  la  face  enduite  en  bas. 

Le  fait  principal  de  cette  coloration  d'ailleurs  si  simple 
consiste  dans  la  quantité  d'éosine  du  mélange.  11  suffit  de 
quelques  gouttes  de  plus  ou  de  moins  pour  que  la  coloration 
fasse  défaut.  Mettez  premièrement  la  quantité  minima  d'éosine 
et  ajoatez-en  au  besoin  goutte  à  goutte  jusqu'à  la  formation 
d'un  fin  précipité  qui  adhère  à  la  lame  quand  on  la  fait  sortir 
du  liquide. 

La  coloration  est  prête  en  vingt  ou  trente  minutes.  Sortez 
la  lame  du  liquide  et  lavez-la  abondamment  à  l'eau. 

Quand  la  coloration  est  réussie,  on  a  sous  les  yeux  une 
des  plus  instructives  colorations  du  sang.  Les  globules 
rouges  ont  une  couleur  rose  pâle,  les  hématoblastes  ont  leurs 
points  chromatiques  électivement  teintés  de  violet-rouge. 
Les  noyaux  des  leucocytes,  fortement  teintés  de  violet,  ne 
laissent  cependant  étudier  leur  structure  qu'après  une  forte 
décoloration  à  l'alcool.  Le  protoplasraa  des  lymphocytes, 
d'un  bleu  ciel,  contraste  particulièrement  avec  la  colora- 
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tion  violet  foncé  de  leurs  noyaux.  Le  protoplasma  des 
grands  mononucléaires  et  des  formes  de  transition  d'Ehrlich 
offre  toute  une  gamme  de  couleurs  depuis  le  bleu  ciel  des 
lymphocytes  jusqu'au  violet  du  polynucléaire  neutrophile. 

Les  granulations  neutrophilcs  se  teintent  toutes  en  violet 
rouge  et  apparaissent  particulièrement  nombreuses  et  élec- 
tivement  teintées  dans  les  colorations  réussies. 

Ces  préparations  sont  cependant  bien  difficiles  à  obtenir, 
elles  exigent  un  mélange  dont  la  quantité  d'éosine  soit 
rigoureusement  calculée.  Quelques  gouttes  d'éosine  en  plus 
feront  dans  le  mélange  un  précipité  abondant,  entraînant  au 
fond  du  vase  la  couleur  neutre,  devenue  insoluble. 

Mais  il  ne  suffit  pas  de  régler  la  quantité  d'éosine  une  fois 
pour  toutes.  Les  granulations  neutrophilcs  ayant  chez  les 
divers  animaux  des  affinités  tinctoriales  différentes,  un 
mélange  neutre  universel  n'existe  pas.  La  quantité  d'éosine 
doit  varier  dans  des  limites  restreintes  pour  atteindre  la 
juste  affinité  tinctoriale  des  granulations  à  colorer. 

De  plus,  les  affinités  tinctoriales  des  granulations  e  variant 
à  mesure  de  leur  développement,  on  arrive,  en  titrant  rigou- 
reusement les  solutions  à  colorer,  à  mettre  en  évidence  sur 
le  même  porte-objet  des  granulations  t  aux  divers  ftges  de 
leur  transformation.  C'est  ainsi  que  de  ces  granulations  les 
unes  seront  teintées  d'un  violet  plus  rouge  que  les  autres. 
De  même  on  arrive  à  obtenir  des  préparations  dans  lesquelles 
seulement  les  granulations  e  des  mononucléaires  et  des  lym- 
phocytes sont  teintées  de  violet,  tandis  que  le  proloplasma 
de  tous  les  polynucléaires  en  est  dépourvu,  leur  affinité 
tinctoriale  étant  différente.  11  est  aussi  facile  d'obtenir  la 
preuve  contraire,  c'est-à-dire  des  préparations  dans  les- 
quelles les  granulations  des  polynucléaires  neutrophiles 
soient  seules  teintées,  tandis  que  les  mononucléaires  et  les 
formes  de  transition  apparaissent  tous  sans  trace  de  granu- 
lation neutrophile.  C'est  probablement  le  cas  pour  le  triacide 
d'Ehrlich  qui  ne  colore  pas  ces  dernières  granulations,  d*ail- 
leurs  nombreuses  chez  l'homme  comme  chez  un  grand 
nombre  de  mammifères. 

J'ai  employé  ce  procédé  de  coloration  de  Romanowsky 
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en  y  ajoutant  mes  insignifiantes  modifications  avec  diffé* 
rentes  marques  de  bleu  et  d'éosine;  c'est  ainsi  que  j'ai 
obtenu  les  mêmes  résultats  avec  les  couleurs  de  Merck 
comme  avec  celles  de  Grûbler.  Je  crois  même  que  c'est  à 
tort  qu'on  a  incriminé  les  diverses  marques  de  bleu  et 
d'éosine  dans  les  colorations  mal  réussies. 

En  dehors  de  cette  coloration  sur  laquelle  se  fondent  la 
plupart  de  mes  résultats  J*ai  employé  les  colorations  simples 
avec  les  couleurs  acides  ou  basiques.  De  même  j'ai  em- 
ployé le  polychrome  de  Unnaet  les  mélanges  acides  d'éosine- 
orange,  induline-éosine. 

La  coloration  de  Romanowsky,  quoique  peu  employée 
pour  l'étude  des  granulations  des  leucocytes  du  sang,  a  déjà 
soulevé  des  questions  d'une  particulière  importance. 

Tandis  qu'Ehrlich  faisait  de  la  faculté  d'élaborer  des 
granulations  spécifiques  l'apanage  des  leucocytes  migrateurs 
(polynucléaires  et  formes  de  transition),  par  le  procédé  de 
Romanowsky  on  met  en  évidence  la  présence  de  la  granula- 
tion nentrophile  e  dans  la  plupart  des  grands  mononucléaires 
et  des  lymphocytes. 

Michaelis  et  WolfF*  ont  récemment  décrit  ces  dernières 
granulations  sur  l'existence  desquelles  Ebriich  a  déjà  fait  ses 
réserves.  J'ai  retrouvé  ces  granulations  neutrophiles  dans 
les  mononucléaires  et  les  lymphocytes  de  tous  les  animaux 
auxquels  se  limitent  mes  recherches.  Leur  affinité  tincto- 
riale cependant  est  différente  de  celle  des  granulations  neu- 
trophiles des  polynucléaires.  Je  suis  arrivé  même  à  mettre 
en  évidence  seulement  les  granulations  e  des  mononucléaires 
et  des  lymphocytes,  tandis  que  le  protoplasma  des  polynu- 
cléaires en  était  dépourvu;  de  même  dans  bien  des  prépara- 
tions  où  les  granulations  e  des  polynucléaires  étaient  vive- 
ment teintées  de  violet  neutre,  les  mononucléaires  et  les 
lymphocytes  n'avaient  aucune  granulation  neutrophile. 

D'autre  part  c'est  avec  le  même  procédé  de  coloration 
que  je  suis  arrivé  à  mettre  en  évidence  les  granulations 
neutrophiles  des  polynucléaires  de  la  souris  blanche,  dont 

1.  MiCHAELLS  u.  WoLFF,  Zur  granula  der  Lymphocyten  {Virchow's  Arckiv, 
1902). 
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le  protoplasma  apparaissait  complètement  homogène  dans 
les  colorations  au  triacide  (Hirschfeld). 

COBAYE 

L'élude  des  leucocytes  du  cobaye  a  fait  l'objet  des  intéressantes 
recherches  de  KurlofiT  dans  le  laboratoire  d'Ehrlich.  D*après  KurloffS 
on  trouve  dans  le  sang  du  cobaye  des  polynucléaires  aux  granulations 
pseudo-éosinophiles  homologues  aux  polynucléaires  neutrophiles  de 
Thomme.  Ces  granulations  pseudo-éosinophiles  ont  été  décrites  pour 
la  première  fois  par  Ehrlich  dans  les  leucocytes  polynucléaires  du 
lapin  et  constituent  le  gronpe  des  granulations  amphophiles  p.  En  dehors 
de  ces  granulations  pseudo-éosinophiles,  Kurloff  a  décrit  dans  le  sang 
du  cobaye  deux  sortes  de  granulations  et,  les  unes  se  colorant  par 
Téosine,  tandis  que  d'autres  se  colorent  par  la  nigrosine  dans  un 
mélange  de  ces  deux  couleurs. 

Parmi  les  leucocytes  dépourvus  de  granulations,  Kurloff  décrit,  en 
dehors  des  lymphocytes  ordinaires^  une  sorte  de  leucocytes  vacuoles, 
spécifiques  pour  le  sang  du  cobaye  et  représentant  le  plus  grand 
nombre  des  grands  mononucléaires  et  des  formes  de  transition  d'Ehr- 
lich. Ces  vacuoles,  que  Kurloff  croyait  pleines  d'un  produit  de  sécrétion 
cellulaire,  évoluaient  jusqu'à  la  couche  la  plus  externe  du  protoplasma 
où  elles  paraissaient  quitter  le  leucocyte. 

Hirschfeld  a  décrit  lui-même  cette  sorte  de  polynucléaires  à 
granulations  pseudo-éosinophiles  se  colorant  par  Tinduline,  dans  an 
mélange  d'orange,  induline  et  éosine,  tandis  que  les  vraies  éosinophiles 
se  teintaient  par  l'éosine.  Dans  les  colorations  au  triacide  d'Ehrlich,  ces 
granulations  se  teintaient  de  rose  comme  les  graimlations  éosino- 
philes a,  ne  pouvant  être  distinguées  de  ces  dernières  que  par  leur 
taille  égale  aux  granulations  s  de  Thomme.  A  côté  de  ces  leucocytes 
aux  granulations  indulinophiles,  Hirschfeld  a  trouvé  un  grand  nombre 
de  polynucléaires  dépourvus  de  granulations;  il  ne  dit  cependant  rien 
des  leucocytes  vacuoles  de  Kurloff. 

Tandis  que  tous  les  auteurs  s'accordent  à  considérer  ces  granu- 
lations pseudo -éosinophiles  du  cobaye,  comme  bien  différentes  des 
granulations  neutrophiles  de  l'homme,  au  moins  comme  affinité  tincto- 
riale, je  crois  pouvoir  les  faire  rentrer  tout  à  fait  dans  ce  groupe  des 
granulations  c  de  l'homme. 

Dans  mes  premières  préparations  par  le  procédé  Romanowsky, 
je  ne  pouvais  déceler  dans  les  polynucléaires  du  cobaye  que  de  rares 
granulations  à  peine  teintées  de  rose,  que  je  considérais,  à  l'exemple  de 
Kurloff,  comme  pseudo-éosinophiles.  En  variant  cependant  la  quantité 

1.  Ehrlich  und  Lazarus.  Die  Anaemie.  Normale  und  path.  Histologie  des 
Blutes,  Specielle  Pathologie  u.  Thérapie  xon  Prof.  Nothnagel.  Yill,  Bd.  I  th. 
I  Heft,  p.  56  (Wien,  1898). 
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d'éosine  du  mélange,  j'ai  obtenu  nombre  de  préparations  dans  lesr 
quelles  tous  les  polyuucléaires  avaient  leur  corps  cellulaire  bourré  de 
granulations  neutrophiles,  parfaitement  ressemblantes  aux  granulatiomi 
neutrophiles  Je  Thomme  (PI.  XIl,  (Ig.  3). 

D'autre  part,  dans  bien  des  préparations  dans  lesquelles  lespropor-r 
lions  de  bleu  et  d'éosine  n'étaient  pas  les  justes,  j'ai  vu  les  granula- 
tions c  de  l'homme  se  teinter  de  rose  par  l'éosine.  De  même, 
Hirschfeld  a  remarqué  que  le  triacide  teintait  de  rouge  bon  nombre 
des  granulations  neutrophiles  des  animaux. 

Les  granulations  pseudo-éosinophiles  ne  sont  donc  en  rien  différentes 
à  ce  point  de  vue  des  granulations  neutrophiles  de  l'homme  et  des 
autres  animaux. 

Cependant,  les  granulations  neutrophiles  des  différents  animaux 
n*ont  pas  toutes  exactement  la  m^me  affinité  tinctoriale.  De  plus  l'affi- 
nité tinctoriale  étant  l'expression  des  incessantes  transformations  chi- 
miques des  granulations  vers  leur  maturité,  dans  un  même  polyuu^ 
cléaire  neutrophile,  il  y  a  bon  nombre  de  granulations  aux  affinités 
tinctoriales  différentes,  gravitant  autour  de  la  couleur  neutre. 

La  preuve  décisive  de  l'existence  d'une  telle  variété  de  granulations 
neutrophiles  aux  affinités  tinctoriales  différentes  ne  pouvait  être  faite 
que  par  la  mise  en  évidence,  dans  un  même  corps  cellulaire,  de  granu- 
lations pseudo-éosinophiles  à  côté  d'autres  franchement  neutrophiles. 

En  employant  le  procédé  Roinanowsky  avec  une  quantité  d'éosine 
rigoureusement  calculée,  on  arrive  à  avoir  un  mélange  dans  lequel,  à 
côté  de  la  couleur  neutre,  il  y  a  en  suspension  des  couleurs  acides  sus- 
ceptibles de  teindre  en  rose  certaines  f  ranulatioiis  e. 

C'est  ainsi  que  j'ai  obtenu  des  préparations  dans  lesquelles,  dans 
un  mênne  polynucléaire,  seulement  une  partie  des  granulations  neu- 
trophiles était  teintée  de  violet  neutre,  tandis  qu'une  autre  était  teintée 
de  rose,  et  pouvait  être  considérée  comme  pseudo-éosinophile  (PI.  XII, 
fig.  2).  Cependant,  quand  la  couleur  neutre  est  abondante  dans  le 
mélange,  elle  colore  en  violet  aussi  ces  dernières  granulations,  qui 
n'ont  d'ailleurs  qu'une  très  faible  affinité  pour  les  couleurs  acides,  ne 
se  colorant  électivement  que  par  les  mélanges  neutres.  Dans  ces  der- 
nières préparations,  il  est  bien  difficile  de  distinguer  un  polynucléaire 
du  cobaye  d'un  polynucléaire  neutrophile  de  l'homme. 

Il  n'y  a  donc  pas  lieu  de  distinguer  le  microsome  pseudo-éosinophile 
de  Kurloff  ouamphophite  d'Ehrlich  du  microsome  neutrophile  e. 

En  dehors  des  polynucléaires  neutrophiles  au  nombre  de  22-30 
p.  100  chez  le  cobaye,  on  trouve  des  leucocytes  polynucléaires  éosino- 
philes,  plus  nombreux  que  chez  l'homme,  comme  Kurloff  l'avait  déjà 
remarqué.  Ils  représentent  7  p.  100  du  nombre  total  de  leucocytes. 

Les  grands  mononucléaires  et  les  formes  de  transition  d'Ehrlich 
ont  presque  tous  des  granulations  neutrophiles  de  taille  différente.  On 
trouve   les  uns  de  la  taille  des  granulations  éosinophiles  a,  tandis 
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qne  d'autres  ne  dépassent  pas  les  plus  fins  neutrophiles  de  l'homme. 

Leur  affinité  tinctoriale  est  d'ailleurs  comme  chez  tous  les  animaux 
qui  ont  été  l'objet  de  mes  recherches,  bien  différente  des  granulations  s 
des  polynucléaires.  Dans  bon  nombre  de  préparations  dans  lesquelles 
ces  dernières  granulations  sont  à  peine  teintées  de  rose,  on  trouve  les 
granulations  neutrophiles  des  mononucléaires  et  des  lymphocytes 
Tivement  teintées  par  le  yiolet  neutre.  C'est  justement  à  cause  de  cette 
affinité  tinctoriale  différente,  qu'ils  ne  sont  pas  colorables  par  le  triacide 
d'Ehrlich.  Les  vacuoles  que  Kurloff  avait  décrites  dans  un  grand  nom- 
bre de  mononucléaires  ne  sont  probablement  que  ces  granulations 
neutrophiles  restées  incolores. 

Sur  17  p.  100  des  mononucléaires  du  cobaye,  14  ont  des  granula- 
tions neutrophiles,  tandis  que  le  reste  en  est  exempt. 

Quant  aux  lymphocytes,  qui  représentent  à  peu  près  la  moitié  de 
leucocytes  du  sang  du  cobaye  (45  p.  100);  je  les  ai  toujours  retrouvés 
pourvus  de  granulations  neutrophiles  plus  ou  moins  abondantes. 

Les  mastzellen  sont  sensiblement  plus  fréquentes  que  chez  l'homme 
(2  p.  100). 

LAPIN 

Les  leucocytes  du  lapin  ont  été  étudiés  pour  la  première  fois  par 
Ehrlich,  qui  a  décrit  dans  les  polynucléaires  de  cet  animal  une 
granulation  spéciale,  la  granulation  amphophile  p.  Kurloff,  a  retrouvé 
cette  granulation  dans  les  polynucléaires  du  cobaye.  Cependant,  cette 
granulation  pseudo-éosinophile  n'est  pas  tout  à  fait  assimilable  à  la 
granulation  amphophile  d'Ehrlich.  Tandis  que  la  première  n'est  colo- 
rable  que  parles  couleurs  acides  (Kurloff,  Hirschfeld),  la  granulation  ^ 
du  lapin  a  une  affinité  double  pour  les  colorants  acides  ou  basiques. 

Toutefois  elle  n'est  pas  non  plus  assimilable  à  la  granulation  aci- 
dophile  a.  Si  elle  est  acidophile,  c'est  à  sa  façon  et  non  à  la  manière  de  la 
granulation  a.  En  effet,  après  fixation  du  sang  par  les  vapeurs  d*acide 
osmique  et  coloration  par  un  mélange  d'orange  et  d*éosine,  les  granu- 
lations amphophiles  se  teignent  en  rouge-éosine,  tandis  que  les  granu- 
lations a  se  teignent  en  orangé  pur.  De  môme,  après  métallisation  da  sang 
par  l'acide  osmique,  la  granulation  amphophile  devient  réfractaire  à  la 
coloration  par  les  colorants  basiques,  tandis  que  l'affinité  tinctoriale  de 
la  granulation  y  est  conservée,  sinon  accrue,  (Dominici)  *. 

De  même  Ehrlich  a  montré  que  les  granulations  amphophiles  sont 
dissoutes  par  les  solutions  acides  à  l'action  desquelles  résistent  les 
granulations  éosinophiles. 

Tous  les  auteurs  confirment  l'existence  de  la  granulation  ampho- 
phile d'Ehrlich.  Hirschfeld  retrouve  chez  elle  la  même  affinité  tincto- 

1.  DoMUfici,  Polynucléaires  et  macrophages  {Arch.  de  méd.  expét-im,,  1903, 

n"  2). 
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riale  pour  rinduline,  qu'il  a  vue  chez  les  pseudo-éosinophilesdu  cobaye. 

Dans  toutes  mes  préparations  par  le  procédé  RomanowskyJ 'ai  toujours 
obtenu  ces  granulation  amphophiles  teintées  parleyiolet  neutre  (PL  XII, 
fîg.  8.)  Le  nombre  de  ces  granulations  variaient  cependant  d'une  prépa- 
rationà  l'autre  avec  la  quanti  té  d'éosine  du  mélange.  Elles  n'ont  pas  toutes 
la  même  affinité  tinctoriale  pour  les  couleurs  neutres.  Dans  les  mélan- 
ges dans  lesquels  il  existe  en  suspension  une  certaine  quantité  de  cou- 
leur acide  on  voit,  de  même  que  dans  les  polynacléaires  da  cobaye,  h 
côté  des  granulations  teintées  de  violet-neutre,  un  grand  nombre  de 
granulations  teintées  de  rouge-éosine.  (PL  XII,  fig.  6  et  7.) 

Dans  les  colorations  en  verres  cylindriques,  les  proportions  de  bleu 
et  d'éosine  ne  sont  pas  tout  à  fait  les  mêmes  à  la  surface  comme  au 
fond  du  liquide.  Tandis  qu'à  la  surface  du  liquide  toutes  les  granula- 
tions se  colorent  dans  un  mélange  donné  par  les  couleurs  neutres,  on 
trouvera  toujours  vers  le  fond  du  vase  bon  nombre  de  polynucléaires  à 
granulations  neutrophiles  teintées  de  rouge-éosine.  L'afflnité  pour 
réosine  des  granulations  neutrophiles  est  cependant  la  même  dans  les 
polynucléaires  du  lapin  et  deThomme.  Dans  les  mélanges  àl'éosine  en 
excès,  la  granulation  s  des  polynucléaires  de  l'homme  et  la  granulation  ^ 
du  lapin  se  teignent  de  la  même  façon.  D'autre  part,  les  deux  granu- 
lations sont  vivement  teintées  par  le  violet  neutre  dans  les  prépara- 
tions réussies. 

11  n'y  a  donc  pas  lieu  à  ce  point  de  vue  de  distinguer  la  granulation 
neutrophile  de  la  granulation  amphophile. 

Dans  les  solutions  aqueuses  de  bleu  de  méthylène  les  granulations 
amphophiles  du  lapin  ne  sont  jamais  teintées.  Cependant,  si  on  alcali- 
nisele  bleu  d'une  petite  quantité  de  soude,  on  arrive  à  mettre  en  évi- 
dence, au  moins  dans  certains  des  polynucléaires  du  lapin,  quelques 
rares  granulations  ayant  des  affinités  basiques.  Ces  granulations  baso- 
philes  des  polynucléaires  sont  particulièrement  bien  teintées  par  le 
polychrome  de  Unna.  Après  décoloration  à  l'alcool  aniline,  elles  appa- 
raissent teintées  d'un  violet  rouge  contrastant  franchement  avec  le 
bleu  clair  des  noyaux  (PL  XII,  Fig.  5).  Cette  affinité  pour  les  couleurs 
basiques  des  granulations  des  polynucléaires  du  lapin  n'est  limitée 
qu'à  un  petit  nombre  de  ces  granulations.  Dans  les  mélanges  neutres, 
toutes  les  granulations  des  polynucléaires  du  lapin  se  teignent  vive- 
ment de  violet,  comme  toutes  les  granulations  neutrophiles  ;  elles 
doivent  par  conséquent  être  assimilées  à  la  granulation  t  de  l'homme, 
quoique  cette  dernière  n'ait  jamais  une  affinité  basique  marquée.  Le 
fait  qu'on  a  mis  en  évidence  des  granulations  ayant  des  affinités  acides 
à  côté  d'autres  ayant  des  affinités  basiques  laisse  douter  de  l'ampho- 
philie  de  ces  granulations  au  sens  d'Ehrlich.  J'incline  à  ne  voir  dans 
les  premières  comme  dans  les  deuxièmes  que  les  différents  âges  de  la 
granulation  neutrophile  i,  auxquels  correspond  tour  à  tour,  à  côté  de 
l'affinité  pour  les  couleurs  neutres,  une  certaine  affinité  pour  les  cou- 
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leurs  acides  ou  basiques.  Ce  qui  caractérise  les  granulations  nentro- 
philes  du  lapin  c'est  seulement  TafGnité  basique  d'un  certain  nombre 
de  ces  granulations,  cette  affinité  n'existant  pas  pour  les  granulations  e 
dé  rhomme  et  des  autres  mammifères. 

A  yrai  dire  il  n'existe  pas  une  granulation  amphophile  ayant  des 
affinités  tinctoriales  doubles  pour  les  couleurs  acides  ou  basiques.  C'est 
seulement  la  même  granulation  e  de  l'homme  douée  de  l'affinité  tincto- 
riale franchement  neutrophile,  qui  acquiert  à  une  de  ses  phases  de 
transformation  une  certaine  affinité  pour  les  couleurs  acides,  tandis 
qu'à  une  autre  elle  se  laisse  teinter  par  les  colorants  basiques. 

L'existence  des  granulations  neotrophiles  e  dans  bon  nombre  de 
grands  mononucléaires  et  de  lymphocytes  du  lapin  estlaprenre  de  mes 
assertions,  ces  dernières  granulations  étant  franchement  neutrophiles 
et  ne  se  laissant  jamais  teinter  ni  par  les  couleurs  acides,  ni  par  les 
basiiques.  En  effet,  il  existe  chez  le  lapin,  comme  chez  les  autres  ani- 
maux sur  lesquels  ont  porté  mes  recherches,  un  certain  nombre  de 
mononucléaires  et  de  lymphocytes  avec  granulations  neutrophiles  £. 

Sur  14  mononucléaires,  10  ont  des  granulations  neutrophiles  ;  de 
môme,  sur  22  lymphocytes,  16  ont  des  granulations  neutrophiles  plus  ou 
moins  rares,  tandis  que  le  reste  en  est  dépourvu. 

Les  éosinophiles  (5  p.  100)  et  les  mastzellen  (3  p.  100)  n*ont  rien  de 
particulier. 

CHIEN 

Lés  polynucléaires  du  chien  ont  des  granulations  franchement 
neutrophiles.  Hirschfeld  a  mis  en  évidence,  en  einployant  le  triacide 
d'Ehrlich,  une  partie  de  ces  granulations  neutrophiles.  Cependant,  dans 
un  grand  nombre  de  ces  polynucléaires  on  ne  mettait  en  évidence 
qu'une  structure  réticulée  du  protoplasma  cellulaire,  il  existait  même 
un  certain  nombre  de  polynucléaires  dont  le  protopiasma  était  complè- 
tement homogène. 

Je  crois  devoir  attribuer  ces  résultats  non  à  l'absence  des  granu- 
lations neutrophiles  dans  ces  derniers  leucocytes,  mais  aux  différentes 
affinités  tinctoriales  non  satisfaites  par  le  mélange  à  colorer. 

Dans  mes  préparations  j'ai  retrouvé  dans  les  polynucléaires  du 
chien  des  granulations  neutrophiles  parfaitement  ressemblantes  aux 
granulations  e  de  l'homme.  Il  peut  arriver  cependant  que  Ton  voie  dans 
certaines  préparations  des  polynucléaires  à  granulations  éparses  à 
côté  d'autres  à  granulations  très  nombreuses.  En  ce  cas  c'est  seulement 
la  coloration  qui  n'a  pas  mis  en  évidence  que  des  granulations  à  un 
âge  de  leur  développement,  ayant  mêmes  affinités  tinctoriales;  tout  en 
restant  incolore,  ou  faiblement  teintées  de  rose  un  grand  nombre  de 
granulations  neutrophiles  ont  une  affinité  tinctoriale  autre  que  celle 
du  mélange. 
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C'est  aindi  que  la  raréfaction  ou  la  disparition  des  granulations 
périphériques  dans  certains  états  inflammatoires  reproduite  expérimen- 
talement chez  le  chien  (Marini)  ',  semble  ne  devoir  être  due  qu'à  un 
défaut  de  technique.  Dans  les  préparations  réussies  on  arrive  toujours 
à  mettre  en  évidence  dans  tous  les  polynucléaires  du  chien  un  grand 
nombre  de  granulations  neutrophiles  e,  uniformément  répandues  dans 
le  protoplasma  cellulaire. 

Quant  aux  mononucléaires  et  aux  lymphocytes  je  n'ai  rien  de  parti- 
culier à  remarquf'r.  Je  n'ai  retrouvé  qu'un  très  petit  nombre  de  lym- 
phocytes granulés;  leur  nombre  total,  d'ailleurs,  est  très  réduit  (7-10 
p.  100).  On  retrouve  cependan<t  bon  nombre  de  grands  mononucléaires 
à  grosses  granulations  neutrophiles. 

SOURIS   BLANCHE 

C'est  le  seul  animal  chez  lequel  Hirschfeld  n'a  pas  retrouvé  les  gra- 
nulations neutrophiles  E.  Les  polynucléaires  de  cet  animal  apparaissaient 
dans  ses  colorations  avec  leur  protoplasma  complètement  homogène, 
sans  trace  de  granulations  neutrophiles. 

F.  Mûller  ',  cependant,  a  réussi  par  une  méthode  de  coloration  per- 
sonnelle à  mettre  en  évidence  dans  les  polynucléaires  de  la  souris 
blanche  un  grand  nombre  de  fines  granulations  neutrophiles. 

Dans  toutes  mes  préparations  par  le  procédé  ;Romanowsky,  tous 
les  polynucléaires  ont  des  granulations  très  nombreuses  quoique  très 
fines  (PI.  XII,  fig.l). 

De  môme  on  trouve  bon  nombre  des  mononucléaires  pourvus  de 
granulations  neutrophiles,  quelquefois  môme  plus  grandes  que  la  gra- 
nulation a. 

Les  lymphocytes  ont  presque  tous  des  granulations  neutrophiles. 
Ces  granulations  neutrophiles  sont  particulièrement  nombreuses  dans 
les  mononucléaires  de  la  souris.  Cela  lient  probablement  au  nombre 
très  réduit  des  polynucléaires  neutrophiles. 

Quant  aux  éosinophiles  et  aux  mastzellen  ils  n'ont  rien  de  parti- 
culier. 

Les  granulations  neutrophiles  &  existent  donc  dans  les 
polynucléaires  de  tous  les  mammifères  sur  lesquels  ont 
porté  mes  recherches.  Elles  n'ont  cependant  pas  toutes  la 
même  affinité  tinctoriale  pour  les  couleurs  neutres.  Il 
n'existe  donc  pas  une  méthode  universelle  pour  leur  colora- 
tion. La  quantité  d'éosine  du  mélange  Romanowsky  doit 

1.  Marihi,  Congt^s  international  de  médecine^  Paris,  1900. 

2.  Ehhlich  u.  Lazarus.  Die  Anaemie.  Normale  und  pathologische  Histo- 
logie des  Blutes.  Specielle  Pathologie  and  Thérapie  von  Nothnagel,  VIII 
fid.,  1  Th.,  I  Heft.  p.  89  (Wien  1898). 
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varier  dans  des  limites  restreintes  pour  atteindre  la  juste 
affinité  tinctoriale  des  granulations  à  colorer. 

De  plus  les  granulations  neutrophiles  d'un  même  poly- 
nucléaire n'ont  pas  toutes  la  même  affinité  tinctoriale. 

Il  n'y  a  pas  lieu  de  distinguer  les  granulations  ampho- 
philes  (pseudo-éosinophiles)  du  lapin  et  du  cobaye  des  gra- 
nulations  neutrophiles  e  des  autres  mammifères,  toutes  les 
granulations  neutrophiles  des  polynucléaires  pou  vaut  acqué- 
rir &  divers  âges  de  leur  transformation  une  certaine  affinité 
pour  les  couleurs  acides  ou  pour  celles  basiques  alcalines 
(lapin). 

Les  grands  mononucléaires  comme  les  formes  de  transi- 
tion d'Ehrlich  sont,  pour  la  plus  grande  partie,  des  leucoc}ies 
granuleux.  Ces  granulations  neutrophiles  existent  chez 
l'homme  comme  chez  les  autres  mammifères  ;  leur  affinité 
tinctoriale  cependant  est  un  peu  différente  de  l'affinité  tinc- 
toriale des  granulations  e  des  polynucléaires. 

Les  lymphocytes  de  tous  les  mammifères  ont  pour  la 
plupart  des  granulations  neutrophiles  e;la  faculté  d'élaborer 
des  granulations  neutrophiles  n'est  donc  pas  Tapanage  des 
leucocytes  migrateurs. 

Ces  granulations  neutrophiles  des  grands  mononucléaires 
et  des  lymphocytes  sont  particulièrement  nombreuses  chez 
les  animaux  dont  les  polynucléaires  neutrophiles  sont  en 
proportion  réduite  (cobaye,  souris  blanche). 


EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XII 


Pour  toutes  les  figures,  coloration  de  Romanowsky  (excepté  la  figure  5). 
Zeiss  Im.  homogène  1/12,  Oc.  4,  longueur  de  tube  160  mm.  Appareil  de  dessifl 
Abbé. 

I 

FiG,  1.  —  Préparation  de  sang  de  la  souris  blanche.  Polynucléaire  à  granu- 
lations neutrophUes.  Grands  mononucléaires  et  formes  de  transition  d'Ôurlich 
avec  granulations  neutrophiles.  Lymphocyte  à  rares  granulations  i. 

FiG.  2  et  3.  —  Cobaye.  Dans  la  figure  2  un  polynucléaire  neutrophile,  dans 
une  coloration  en  partie  non  réussie.  On  voit  h  côté  de  granulations  neuro* 
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philes  violettes,  d'autres  roses  (pseudo-éosinophiles).  Cependant  dans  le  poly- 
nucléaire de  la  figure  3,  toutes  les  granulations  neutrophiles  sont  teintées  de 
violet  (coloration  réussie). 

Fio.  -i.  — :  Cobaye.  Lymphocytes  à  granulations  neutrophiles. 

Fio.  5.  —  Lapin.  Coloration  au  polychrome  de  Unna.  Décoloration  &  l'al- 
cool aniline.  Ma^tzelle  à  granulations  métachromatiques.  Polynucléaire  à 
granulations  neutrophiles  violet-rouge. 

FiG.  6,  7  et  8.  —  Polynuclé€Ûres  du  lapin.  Tandis  que  dans  les  figures  6  et  7 
il  existe  à  côté  des  granulations  neutrophiles,  des  granulations  teintées  de 
rose,  dans  le  polynucléaire  de  la  figure  8,  toutes  ces  granulations  sont  vive- 
ment teintées  de  violet  neutre  (coloration  réussie). 


IV 

LE  GLYCOGÈNE 

DANS  LE  SANG,  LES  ORGANES  HÉMATOPOIÉTIQUES, 

LES  EXSUDAIS  ET  LES  FOYERS  INFECTIEUX 

PAR 

Manrloe  LiŒPBR 

(TRAVAIL    DES  LAB0RAT0IRB8  DES  D'*  BRAULT  ET  DIRULAPOY; 

Planche  XIII. 


Il  n*est  peut-être  pas  inutile,  malgré  le  très  grand  nom- 
bre de  travaux  publiés  sur  la  question,  de  revenir  sur  la  gly- 
cogénèse  des  éléments  de  la  série  hématopoïétique.  Je  me 
suis  efforcé  de  rajeunir  en  quelque  sorte  cette  étude  en  y 
ajoutant  quelques  recherches  sur  les  organes  hématopoîé- 
tiques  et  quelques  expériences  qui  me  paraissent  nouvelles 
et  intéressantes.  De  plus,  j'ai  tenu  à  faire  marcher  de  pair 
le  dosage  chimique  quand  la  chose  était  possible. 

Je  m'occuperai  dans  ce  travail  tout  d'abord  du  glycogène 
dans  le  sang,  puis  dans  les  organes  hématopoïétiques  et  la 
lymphe,  puis  enfin  dans  les  exsudats  de  tous  genres  et  les 
foyers  infectieux. 

1.    —    LE    GLYCOGÈNE    DANS    LE   SANG 

Il  est  possible  de  constater  chimiquement  la  présence  du 

glycogène  dans  un  très  grand  nombre  de  liquides  organiques. 

Parmi  les  recherches  les  plus  intéressantes  faites  sur  ce 
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sujet,  il  faut  citer,  en  ce  qui  concerne  le  sang,  celles  de 
Huppert,  de  Kaufmann  et  de  Daslre*,  et,  en  ce  qui'  concerne 
le  pus,  celles  de  Czemy. 

Le  dosage  du  glycogène  dans  tous  les  tissus  et  plus  par- 
ticulièrement dans  les  liquides  organiques  est  chose  extrême- 
ment délicate  et  cela  pour  plusieurs  raisons-  :  la  première, 
c'est  que  certains  réactifs  ne  précipitent  pas  toutes  les  sub- 
stances albuminoïdes  contenues  dans  un  liquide;  la  seconde, 
que  le  précipité  formé  par  Taddition  d'alcool  à  80  ou  90 
n'est  pas  toujours  uniquement  constitué  par  du  glycogène;  la 
troisième  enfin,  qui  est  peut-être  la  plus  importante,  que 
dans  le  temps  écoulé  entre  la  prise  du  liquide  et  la  mise  en 
train  des  expériences  une  grande  quantité  de  glycogène  peut 
se  transformer  et  disparaître. 

Toutes  ces  raisons  font  qu'une  foule  de  procédés  ont  été 
successivement  préconisés  par  les  auteurs.  Kûitz  a  vanté 
l'emploi  de  la  liqueur  de  Brticke,  iodo-mercurate  de  potasse, 
pour  la  précipitation  des  albuminoïdes  ;  Garnier'  a  repris 
la  méthode  de  Fraenkel,  c'est-à-dire  la  précipitation  par 
1  acide  triçbloracétique,  avec  ou  sans  broiement;  Gautier' 
a  rejeté  tous  ces  procédés  pour  leur  en  substituer  un  autre 
basé  sur  l'emploi  de  l'acétate  neutre  de  mercure  additionné 
d'une  petite  quantité  d'acétate  de  potasse*. 

Avec  M.  Meillère',  je  me  suis  servi  de  la  liqueur  de 
Briicke  et  quelquefois  de  l'acétate  de  zinc.  Je  dois  dire  qu'en 
ce  qui  concerne  le  dosage  du  glycogène  dans  les  tumeurs,  le 
foie,  les  muscles,  le  cœur,  la  liqueur  de  Briicke  nous  a  donné 
de  bons  résultats.  Mais  je  dois  ajouter  que  toujours  nous 
transformions  par  l'acide  chlorhydrique  dilué  la  substance 
précipitée  par  l'alcool  en  glycose  pour  être  bien  sûr  qu'il 
s'agissait  de  glycogène  et  non  d'autres  substances. 

1.  Huppert,  Zeilschrift  fur  phys.  Chemie,  1894,  t.  XVIII.  —  Kaupmaxx  et 
Dastrb,  Bulletins  de  la  Soc,  de  Biologie,  9  mars  et  avril  1895. 

2.  Garnibr,  Journal  de  Phys.  et  de  Path.  générale,  1899,  t.  !.  —  Bouchard 
et  Dbsorez.  Ibid.y  1900,  p.  240. 

3.  A.  Gautier,  Acad.  des  sciences,  6  nov.  1899. 

4.  Voir  aussi  Lépine,  Revues  critiques  sur  le  diabète  (Revue  de  médecine, 
1896  et  1900). 

5.  G.  Mbillêrb  et  M.  Loeper,  Dosage  du  glycogène  dans  les  tumeurs  (Soc, 
de  Biologie,  mars  1900)  et  dans  les  organes  {ibid,  1901). 
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C'est  ce  procédé  que  j'ai  employé  à  nouveau  pour  le 
dosage  de  glycogène  contenu  dans  les  liquides  organiques. 
Le  glycogène  une  fois  transformé  en  glycose,  il  est  facile 
avec  la  liqueur  de  Fehling  titrée  de  rapporter  le  précipité 
d'oxydule  au  glycose,  puis  au  glycogène  produit. 

Je  n'ai  pas  fait  de  dosage  du  glycogène  dans  le  sang  ni  à 
Tétat  normal,  ni  à  l'état  pathologique  :  le  sang  est  d*ailleurs 
le  liquide  sur  lequel  ont  été  faits  le  plus  grand  nombre  de 
travaux.  Le  dosage  par  la  méthode  de  Kûrst  a  donné  entre 
les  mains  de  Kaufmann  et  surtout  de'Hûppert'  les  résultats 
suivants  : 

milligr. 

Chez  le  porc 6,9  p.  1  000 

Chez  le  cheval.  ...        3,8       — 

(44       

Chez  le  bœuf  ...../, 

(  il,4       — 

Chez  le  veau  ....      _/,       "~ 

(  21,4       — 

Chez  le  chien.   .   .   .        .*        __ 

Mais  ici  une  discussion  importante  trouve  place  :  le  gly- 
cogène du  sang  provient-il  des  éléments  cellulaires?  est-il 
fixé  sur  ces  éléments,  ou  est-il  libre  dans  le  plasma'? 

Kaufmann,  s'appuyant  sur  la  constatation  faite  par  Livie- 
rato^  de  granulations  de  glycogène  libre  en  dehors  des 
éléments  figurés,  et  sur  des  recherches  de  Lépine,  défend  la 
conception  du  glycogène  libre.  Dastre  pense  que  le  glyco- 
gène est  combiné  au  protoplasma  des  cellules. 

Â  vrai  dire,  la  constatation  faite  par  le  professeur  Lépine 
de  l'augmentation  de  la  proportion  de  glycogène  libre,  im 
quart  d'heure  après  que  le  sang  est  sorti  des  vaisseaux, 
serait  plutôt  en  faveur  de  l'hypothèse  de  Dastre  :  elle  tend  à 
démontrer  en  effet  que  les  éléments  cellulaires,  ici  comme 
dans  tous  les  tissus,  perdent  le  glycogène  qu'ils  contiennent 
au  fur  et  à  mesure  que  leur  vitalité  diminue.  Entre  ce  phé- 
nomène et  l'élimination  de  glycogène  dans  les  mailles  de 

1.  HUPPERT,  loco  citato,  1894. 

2.  Voir  Bulletins  de  la  Société  de  BiologiCy  mars-avril  1895. 

3.  LiviBRATO,  Arch,  ital.  de  Clinica  medica^  1893,  t.  XXXIl,  fasc.  3. 


LE  GLYCOGENE  DANS  LE  SANG. 


579 


Texsudat   fibrineux  de  la  pneumoDie  vingt-quatre  heures 
après  la  mort,  il  n'y  a  qu'une  différence  de  degré. 

Le  ferment  amylolytique  contenu  dans  le  sérum  ne  doit 
pas  permettre  au  glycogène  libre  de  s'accumuler  longtemps 
dans  le  sang. 

De  ce  que  la  méthode  histologique  ne  permet  jamais  de 
déceler  à  Vétat  normal  du  glycogène  dans  les  éléments  cellu- 
laires du  sang,  on  doit  conclure  que  le  glycogène,  constaté 
chimiquement,  peut  être  dissous  dans  le  sérum  et,  sans 
doute,  ne  provient  pas  des  globules  blancs. 

Je  n'insiste  pas  sur  ce  point  :  les  quantités  de  glycogène 
trouvées  dans  le  sang  normal  sont  d'ailleurs,  comme  l'a  fort 
justement  fait  observer  Bourquelot,  trop  peu  considérables 
pour  entraîner  la  conviction. 

Les  recherches  de  Gabritchewsky,  de  Czerny,  de  Salmon^ 
et  plus  récemment  encore  de  Kaminer*,  ont  bien  mis  en  relief 
la  glycogénèse  de  globules  blancs  dans  beaucoup  d^états 
pathologiques. 

Ce  sujet  ayant  été  traité  en  détail  dans  la  fort  remar- 
quable thèse  de  Salmon,  je  ne  veux  pas  m'y  attarder  long- 
temps. 

Le  glycogène  se  rencontre  dans  le  sang,  exclusivement 
ou  presque  exclusivement  dans  les  leucocytes  polynucléaires. 
Je  dis  presque  exclusivement,  car  j'ai  pu  en  déceler  de  très 
fines  granulations  dans  les  lymphocytes  de  moyen  volume 
d'une  leucémie  aiguë,  et  cela  à  plusieurs  reprises^  Je  dois 
dire  d'ailleurs  que  tous  les  éléments  n'en  contenaient  pas,  et 
que  la  coloration  par  la  gomme  iodée  ou  par  les  vapeurs 
d'iode  était  peu  intense. 

Dans  toutes  les  leucocytoses  polynucléaires  abondantes  et 
prolongées,  on  peut  trouver  des  leucocytes  glycogènes.  Le 
type  de  ces  leucocytoses  est  celle  occasionnée  par  la  pneu- 
monie. J'ai  constaté  souvent  cette  glycogénèse  dans  lapneu- 


1.  Salmon,  Thèse  de  Paris,  1899,  n*  332.  Cette  thèse  contient  une  biblio- 
graphie complète  de  la  question. 

2.  Raminbr,  Deutsche  med,  Woch.,  1899,  n*  lu,  p.  235.  —  Hofbaubr,  Ce«- 
iralblatt  fUr  innere  Medicin,  1900.  —  Porcilb,  Gaz,  deg.  Osp.,  MUan,  1900. 

3.  Ce  n'est  pas  la  présence  du  glycogène,  mais  bien  la  continuité  de  la  leu- 
cocytose  qui  est  un  facteur  de  pronostic. 
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monie.  Je  ne  crois  pas  que  Ton  en  puisse  tirer  d'indications 
pronostiques  ou  diagnostiques,  et  pourtant  il  m*a  semblé  que 
la  glycogénèse  des  éléments  blancs  ne  persistait  pas  pendant 
toute  la  maladie,  et  ne  dépassait  guère  le  septième  ou  hui- 
tième jour^  Elle  est  d'ailleurs  assez  parallèle  à  la  courbe  de 
la  leucocytose  et  semble  s'atténuer  quand  celle-ci  s'abaisse. 
Jamais  d'ailleurs  les  leucocytes  polynucléaires  ne  sont  gly- 
cogénés  dans  le  sang  aussi  abondamment  qu'ils  le  sont  au 
niveau  de  l'exsudat.  La  pleurésie  purulente  pneumococcique 
détermine  une  leucocytose  glycogénique  intense  ;  il  en  est 
de  même  des  rhumatismes  articulaires  aigus,  graves  :  les 
rhumatismes  articulaires  bénins,  la  grippe,  les  angines,  à 
part  les  angines  phlegmoneuses,  donnent  une  réaction  leu- 
cocytaire légère  et  en  général  fugace  ;  aussi  la  glycogénèse 
des  éléments  y  est-elle  ou  absente,  ou  également  très  pas- 
sagère*. 

Je  n'en  dirai  pas  autant  de  la  méningite  cérébro-spinale 
qui,  d'après  les  trois  cas  que  j'ai  eu  l'occasion  d'examiner, 
détermine  une  leucocytose  glycogénique  assez  intense  et 
prolongée. 

Dans  la  tuberculose  pulmonaire  ou  pleurale,  les  constata- 
tions que  j'ai  faites  ont  été  très  irrégulières.  On  peut  affirmer 
qu'il  n'existe  pas  de  glycogène  dans  les  leucocytes  du  sang 
au  cours  de  la  granulie.  La  leucocytose  y  est  d'ailleurs 
légère  et  plutôt  lymphocytique\ 

Je  n'en  ai  pas  constaté  dans  le  seul  cas  de  tuberculose 
aiguë  pneumonique  que  j'ai  eu  l'occasion  d'examiner. 

Pour  ce  qui  est  des  tuberculosesfermées,  donc,  la  glyco- 
génèse du  sang  fait  défaut.  11  n'en  est  pas  de  même  des 
tuberculoses  ouvertes,  à  poussées  fébriles  intermittentes, 
dans  lesquelles  les  infections  streptococciques  ou  autres  se 
greffent  de  temps  à  autre  sur  l'infection  tuberculeuse  primi- 


1.  Gabritchewsky  et  Salmon  ont  fait  la  même  constatation. 

2.  Salmon  n'a  pas  rencontré  de  glycogène  dans  les  éléments  blancs  du 
sang  au  cours  d'une  angine.  Pour  constater  cette  glycogénèse,  il  faut  la 
rechercher  tout  à  fait  au  début,  car  elle  est  très  passagère. 

3.  Gh.  Achard  et  M.  Lobper,  Les  globules  blancs  dans  la  tuberculose  [BuU. 
de  la  Société  de  Biologie,  8  déc.  1900).  —  Rn.LB,  Wiener  klin.  Wochenschrifl, 
1893. 
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tive  ;  il  m'a  semblé  que  la  glycogénèsc  apparaissait  dans  les 
leucocytes  au  moment  de  ces  poussées  aiguës,  je  veux  dire 
au  moment  de  l'exagération  delà  leucocytose  polynucléaire ^ 

Expérimentalement,  Czerny  avait  vu  chez  le  chien  saigné 
apparaître  du  glycogène  dans  les  globules  blancs,  lors  de  la 
régénération  du  sang;  j'ai  pu  faire  la  même  constatation 
chez  les  lapins  saignés  à  vingt-quatre  heures  de  distance 
pendant  quatre  jours. 

Les  injections  microbiennes,  de  pneumocoque  ou  de 
streptocoque  dans  la  trachée,  sous  la  peau  ou  dans  les  vei- 
nes, m'ont  donné  des  résultats  inconstants,  mais  positifs 
dans  3  cas  sur  7. 

J'ai,  comme  beaucoup  d'auteurs,  constaté  la  glycogénèse 
des  globules  blancs  dans  un  certain  nombre  de  cancers.  Mais 
sur  cinq  cas  positifs,  il  y  a  un  cancer  infecté  du  sein  et 
quatre  cancers  de  l'estomac  très  probablement  infectés,  eux 
aussi. 

Aussi  ne  semble-t-il  pas  que  cette  glycogénèse  doive  être 
mise  sur  le  compte  du  cancer,  mais  bien  plutôt  de  l'infec- 
tion surajoutée  dont  il  était  certainement  ou  très  probable- 
ment le  siège. 

Les  poisons,  tels  que  la  pilocarpine,  donc  Clerc  a  montré 
l'influence  sur  l'augmentation  des  ferments  du  sang,  ne  m'ont 
donné  aucun  résultat*. 

Par  contre,  le  sérum  d'anguille  injecté  à  dose  non  mor- 
telle (3  à  4  gouttes)  dans  la  veine  de  l'oreille  a  déterminé, 
au  bout  de  deux  ou  vingt-quatre  heures,  des  leucocytoses 
polynucléaires  parfois  extraordinaires  (50  000)  avec  presque 
tous  les  éléments  glycogénés.  La  peptone  s'est  montrée  inac- 
tive, peut-être  parce  que  la  leucocytose,  qui  suivait  à 
quelques  heures  l'injection  intraveineuse,  était  infiniment 
moins  accentuée  ^ 


1.  D'une  façon  générale,  la  glycogénèse  des  éléments  blancs  du  sang  existe 
dans  presque  toutes  les  suppurations  au  point  que  Goldbbrger  et  Weiss 
{Wiener  klin,  Woch.,  1897,  24  juin)  en  font  un  élément  de  diagnostic. 

2.  D'après  les  recherches  de  Clerc  il  ne  semble  exister  aucun  rapport 
entre  les  variations  des  ferments  du  sang  et  celles  de  la  glycogénèse  des  glo- 
bules blancs  [thète  1901). 

3.  A.  Clerc  et  M.  Loepbr,  Soc,  de  biologie^  26  juillet  1902. 
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Je  n'ai  pu  déterminer  la  glycogénèse  des  leucocytes  en 
injectant  60  centimètres  cubes  d'une  solution  de  glycogene 
à  1  p.  100  dans  les  veines  d'un  lapin,  peut-être  parce  que 
le  glycogene  est  très  rapidement  détruit  dans  le  sang. 

Comme  conclusion  de  ce  qui  précède,  il  est  permis  de  dire 
que  le  glycogene  apparaît  dans  les  globules  blancs  au  cours 
des  leucocytoses  intenses,  quelle  que  soit  la  cause  de  ceti^ 
leucocyiose.  Certains  auteurs  font  intervenir  la  fièvre,  le  ra- 
lentissement des  échanges,  la  nature  de  Fagent  infectieux 
ou  toxique  (Kaminer).  Peut-être  peut-on  faire  intervenir 
aussi  la  diminution  du  pouvoir  amylolytique  du  sérum 
constatée  par  Clerc  dans  quelques  infections,  mais  il  est 
inutile  et  impossible  de  saisir  la  cause  exacte  du  phénomène, 
qui  n'est  certainement  pas  unique,  et  qui  peut  se  résumer 
en  un  mot  :  l'infection  ou  l'intoxication  intense  avec  sur- 
production considérable  de  leucocytes  et  augmentation  de 
leur  activité. 

Cela  me  permet  de  revenir  sur  la  glycogénèse  des  élé- 
ments blancs  dans  le  diabète  et  l'hyperglycémie.  On  a  long- 
temps discuté  sur  son  origine  ;  mais  l'on  tend  aujourd'hui 
avec  Salmon  à  rejeter  l'influence  de  l'hyperglycémie. 

Je  n'hésite  pas  à  me  rallier  à  cette  opinion  :  tout  d  abord 
les  globules  blancs  des  diabétiques  qui  ne  font  pas  de  leu- 
cocytose,  c'est-à-dire  qui  n'ont  pas  de  foyers  infectieux,  ne 
présentent  pas  de  glycogene.  J'ai  pu  m'en  assurer  dans 
cinq  cas. 

Par  contre,  lorsque  surviennent  la  tuberculose  pulmo 
naire,  la  pneumonie,  le  diabétique  glycogénise  ses  globules 
blancs  comme  tout  autre  malade  :  je  ne  crois  même  pas  que 
les  leucocytes  soient  plus  facilement  glycogénés  dans  le> 
pneumonies  diabétiques  que  dans  les  pneumonies  vulgaires. 

Si,  en  effet,  on  essaie  de  déterminer  chez  un  lapin  une 
hyperglycémie  notable  et  un  peu  durable,  non  par  piqûre 
du  quatrième  ventricule,  ce  qui  est  délicat;  non  par  destruc- 
tion du  pancréas,  ce  qui  est  à  peu  près  imposssible  ;  non  par 
injection  de  sucre  sous  la  peau  ou  dans  le  sang,  ce  qui 
détermine  une  hyperglycémie  trop  fugace  ;  mais  par  injec- 
tion de  glycose  après  ligature  des  deux  pédicules  du  rein,  on 
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ne  peut  constater  la  présence  de  glycogène  dans  les  leuco- 
cytes même  au  bout  de  vingt-quatre  heures.  J'ai  pu  m  en 
assurer  chez  quatre  lapins.  Et  pourtant  le  glycogène  du  cœur, 
constant  mais  peu  abondant  à  Tétat  normal,  comme  je  Tai 
indiqué  avec  M.  Meillère^  augmente  dans  des  proportions 
manifestes. 

Cette  expérience  me  parait  suffisante  pour  nier  Faction 
^e  l'hyperglycémie,  sinon  du  diabète,  sur  la  production  de 
glycogène  par  les  leucocytes. 

II.  —  LE    GLYCOGÈNE    DANS   LES    ORGANES 
HÉMATOPOIÉTIQUBS    ET   LA   LYMPHE 

Je  ne  crois  pas  qu'il  ait  été  fait  de  recherches  complètes 
sur  la  glycogénèse  des  organes  hématopoïétiques  ;  et,  si 
quelques  dosages  très  approximatifs  ont  permis  d^affirmer 
la  présence  de  glycogène  dans  la  rate,  la  moelle  des  os,  la 
lymphe,  je  ne  sache  pas  que  pareille  constatation  ait  été 
faite  histologiquement  de  façon  précise. 

Chez  Tembryon  de  5  mois  il  est  possible  de  constater  des 
granulations  colorables  par  Tiode  ou  la  gomme  iodée  ',  dans 
le  tissu  fort  mal  différencié  qui  constituera  le  canal  encore 
très  mal  développé  des  os  longs.  Mais  il  est  assez  difficile  de 
dire  quelles,  des  cellules  qui  sont  éparses  dans  le  canal, 
contiennent  de  la  matière  glycogène.  Le  glycogène  est  éga- 
lement manifeste  dans  la  rate  et  dans  certaines  cellules  de 
Tépiploon'. 

J'ai  pu  chez  deux  petits  chats  nouveau-nés  examiner  à. 
la  fois  la  rate  et  le  thymus  ;  j'ai  constaté  quelques  grains  de 
glycogène  dans  les  cellules  rares,  bourgeonnantes  que  Ton 


1.  G.  MbillArb  et  m.  Lobpbr,  loco  citato, 

2.  J'ai  fait  mes  examens  histologiques  de  deux  façons  différentes  : 

1*  En  fixant  la  préparation  (décalque  ou  frottis)  par  ralcool  et  en  appli- 
quant après  dessiccation  la  solution  de  Brault,  gomme  iodo-iodurée  ; 

2*  En  fixant  et  colorant  par  les  vapeurs  d'iode  en  vase  clos  pendant  une 
heure  par  la  méthode  de  Salm. 

Les  deux  procédés  donnent  Tun  et  Tautre  d'excellents  résultats.  Je  préfère 
le  premier  dans  lequel  les  préparations  se  conservent  plus  longtemps. 

3.  Brault  et  Lobpbr,  La  glycogénèse  des  organes  et  des  annexes  de  l'em- 
bryon. Comptes  rendus  du  Congrès  international  de  1900. 
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retrouve  éparses  dans  le  tissu  de  la  rate  en  voie  de  dévelop- 
pement. 

Chez  ranimai  adulte  ou  chez  Tanimal  jeune  (on  com- 
prend que  ceci  ne  concerne  que  les  animaux)  le  glycogène 
ne  peut  être  décelé  à  l'état  normal  às,ns  la  rate,  dans  les  gan- 
glions non  plus  que  dans  la  moelle  des  os. 

Les  cellules  médullaires  auxquelles  Dominici  a  donné  le 
nom  de  mégacaryocytes  n'en  contiennent  pas  plus  que  les 
cellules  en  karyokinèse  des  centres  germinatifs  des  gan- 
glions ou  de  la  rate. 

On  peut  se  demander  encore  sur  quels  dosages  est  faite 
l'affirmation  de  certains  auteurs  de  la  présence  du  glycogène 
dans  la  rate  et  la  moelle  osseuse  normales. 

Les  appareils  hématopoïétiques  obéissent  à  la  loi  que 
M.  Brault  a  énoncée  il  y  a  fort  longtemps  à  propos  des 
tumeurs  et  sur  laquelle  nous  avons  insisté  ensemble  à 
propos  du  placenta  et  des  tissus  de  Tembryon  :  en  dehors  du 
foie  et  des  muscles*  un  organe  normal  ne  contient  de  gly- 
cogène que  tant  qu'il  est  en  état  de  développement  exagéré, 
ou  d'activité  anormale. 

Aussi  ne  doit-on  pas  s'étonner  de  ne  point  rencontrer  de 
glycogène  dans  les  appareils  hématopoïétiques  normaux  du 
chien,  du  lapin  et  du  chat  que  j'ai  examinés.  Il  n'en  est  pas 
de  même  à  l'état  pathologique.  Je  me  suis  servi,  pour  faire 
cette  étude,  du  lapin  chez  lequel  la  réaction  des  appareils 
hématopoïétiques  est  intense  et  assez  bien  connue. 

J'ai  infecté  deux  lapins  :  l'un  par  le  pneumocoque  en 
injections  intraveineuses,  l'autre  par  le  streptocoque  en 
injections  sous-cutanées. 

Chez  tous  deux  j'ai  pu  constater  la  réaction  neutropbile 
très  marquée  dans  la  moelle  et  dans  la  pulpe  splénique,  même 
au  troisième  jour  et  déceler  les  grains  glycogéniques  dans 
un  très  grand  nombre  de  cellules. 

J'ai  saigné  un  lapin  quatre  fois  de  suite  à  un  jour  d'in- 
tervalle et  j'ai'  pu  voir  dans  sa  moelle  osseuse,  dans  sa  rate, 

1.  Je  dois  ajouter  aussi  aux  organes  normalement  glycogénés  le  testicule. 
Voir  M.  LoEPER  et  Ch.  Esmonet,  Le  glycogène  dans  le  testicule  [Bulletin  de  la 
Soc,  anatomique,  1902). 
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même  un  peu  dans  ses  ganglions  la  présence  de  glycogène  * . 

Enfin  chez  deux  des  lapins  intoxiqués  par  la  peptone  et 
parle  sérum  d'anguille  dont  j'ai  parlé  plus  haut,  le  glyco- 
gène s*est  montré  très  net  dans  la  moelle  osseuse  :  chacun 
de  ces  lapins  avait  fait  une  réaction  polynucléaire  sanguine 
extraordinairement  abondante,  après  une  phase  plus  ou 
moins  longue  d'hypoleucocytose  et  d'hypopolynucléose. 

Quelles  cellules  sont  glycogénées  dans  ces  différents  cas  ? 
On  comprend  qu'il  ne  soit  pas  très  facile  de  répondre  à 
cette  question,  vu  la  difficulté  de  faire  des  colorations 
doubles  d*iode  et  de  bleu  de  toluidine,  ou  d'hématéine  par 
exemple.  Malgré  tous  les  essais  que  j'ai  faits  pour  le  testi- 
cule, ou  pour  le  foie  avec  M.  Esmonet,  je  n'ai  pu  encore 
obtenir  de  résultats.  Les  colorations  ne  tiennent  pas  et  jamais 
elles  ne  se  montrent  électives. 

Je  crois  pourtant  pouvoir  affirmer  que  le  mégacaryocyte 
contient  parfois  du  glycogène  en  assez  grande  abondance 
dans  le  cas  de  réaction  intense  de  la  moelle  osseuse;  j'en  ai 
constaté  également  dans  une  cellule  toute  différente,  le 
grand  macrophage  de  la  rate  de  Dominici  :  ce  glycogène 
appartient-il  en  propre  à  la  cellule  ou  provient-il  des  leu- 
cocytes qu'il  détruit?  Je  l'ignore. 

Quant  aux  polynucléaires,  même  à  noyaux  peu  lobés,  ils 
en  contiennent  certainement. 

Je  n'oserais  dire  que  j'en  ai  vu  dans  le  protoplasma  des 
myélocytes  basophiles  ou  des  neutrophiles. 

Ce  qui  tendrait  à  prouver  que  la  présence  du  glycogène 
caractérise  à  peu  près  les  éléments  seuls  de  la  série  myélo- 
gène,  c'est  que  les  éléments  colorables  par  l'iode  sont  exces- 
sivement rares  dans  la  rate.  Je  n'en  ai  pas  vu  dans  le  thymus 
et  en  très  minime  quantité  dans  les  ganglions;  bien  entendu, 
je  ne  parle  pas  de  la  rate,  du  thymus,  ou  des  ganglions  nor- 
maux, mais  bien  de  la  rate,  du  thymus  et  des  ganglions  en 
réaction  sous  l'influence  d'un  poison,  d'un  agent  infectieux, 
d'une  saignée. 

11  est  très  difficile  de  rechercher  le  glycogène  dans  les 

1.  On  connaît  la  réaction  intense  de  ces  organes  indiquée  par  Dominici  à 
la  suite  des  saignées  répétées. 
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organes  hématopoïétiques  de  rhomme.  L'état  cadavérique  le 
fait  disparaître  très  rapidement.  Aussi  les  quelques  recherches 
que  j'ai  faites  dans  la  moelle  ou  la  rate  sont-elles  presque 
toujours  restées  négatives. 

Le  ganglion  est  un  organe  que  Ton  peut  pourtant  exami- 
.  ner  {àcilement,  à  la  suite  des  opérations  chirurgicales. 

On  peut,  en  particulier,  l'étudier  au  voisinage  d'un  can- 
cer du  sein,  d'un  cancer  de  la  peau,  etc.  Soupault  et  Marcel 
Labbé*  ont  vu  du  glycogène  dans  les  cellules  du  ganglion  au 
niveau  du  creux  sus-claviculaire,  chez  des  malades  porteurs 
de  cancer  de  l'estomac.  Il  ne  s'agit   ici   évidemment  pas 
des  ganglions  envahis  par  le  cancer,  mais  bien  de  ganglions 
en  réaction  intense,  précancéreuse  en  quelque  sorte.  Le  fait 
est  possible,  bien  que  je  ne  l'aie  jamais  vérifié  dans  les  gan- 
glions non  infectés.  Dans  les  ganglions  infectés  la  glycogé- 
'  nèse  est  manifeste  ;  mais  il  s'agit  ici  de  glycogénèse  de  po- 
lynucléaires, d'éléments  de  pus,  ce  qui  n'a  rien  que  de  très 
banal.  J'ai  pu  vérifier  le  fait  dans  trois  cas  de  cancer  de  la 
langue  et  deux  de  cancer  de  la  face  où  les  ganglions  étaient 
presque  tous  glycogénés  en  certains  points,  mais  presque 
tous  infectés.  Dans  huit  cas  de  cancer  du  sein  non  infectés 
et  non  cancéreux  je  n'ai  pu  déceler  de  glycogène;  j'en  ai  vu, 
au  contraire,  dans  les  ganglions  d'un  volumineux  cancer 
ulcéré  du  sein  droit. 

Les  recherches  faites  sur  les  organes  hématopoïétiques 
atteints  de  maladies  propres,  leucémie,  Ijrmphadénie,  ne 
peuvent  donner  de  résultats  qu'à  la  condition  d*être  faites 
sur  un  organe  retiré  aussitôt  après  la  mort,  ou  bien  encore 
extirpé  pendant  la  vie,  dans  un  but  thérapeutique.  Ainsi 
M.  Brault  a  constaté  de  notables  proportions  de  glycogène 
dans  le  lymphadénome.  J'en  ai  vu  également  dans  de 
grosses  tumeurs  lymphadéniques  au  cou  —  et,  fait  plus 
intéressant,  dans  certains  ganglions  d'une  leucémie  lympha- 
tique vraisemblablement  aiguë.  Je  ne  parle  pas  du  thymus, 
de  la  rate  ou  de  la  moelle  osseuse  dont  l'examen  a  été  vicié 
dii  fait  de  l'altération  cadavérique.  11  n'en  existe  pas  dans 

l.  Soi:i»AL'LT  et  Marcel  Lakhé.  Revue  de  médecine,  1898. 
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les  adénites  chroniques,  non  suppuratives  à  type  plutôt 
hyper plasique,  comme  j  ai  pu  m'en  assurer  dans  trois  cas, 
dont  Tun  vraisemblablement  syphilitique.  II  me  semble  qu'il 
peut  y  avoir  là  un  élément  de  diagnostic  entre  les  forma- 
tions inflammatoires  et  néoplasiques. 

Les  cellules  fixes  du  tissu  conjonctif  ne  sont  pas  glyco* 
gênées  à  l'état  normal.  Les  cellules  muqueuses,  à  prolonge- 
ments ténus  et  nombreux,  qui  constituent  le  tissu  conjonctif 
embryonnaire,contiennent  par  contre  de  notables  proportions 
de  glycogène.  J'ai  pu  m'en  assurer  avec  M.  Brault  pour  ce 
qui  est  du  tissu  sous-péritonéal  de  l'embryon  humaine 

Les  cellules  musculaires  lisses  des  organes  et  du  tissu 
conjonctif  de  l'embryon  ne  m'ont  paru  contenir  du  glycogène 
que  d'une  façon  très  passagère.  Par  contre,  il  suffit  chez 
i  adulte  d'une  irritation  légère  pour  faire  apparaître  une 
très  fine  poussière  glycogénique,  surtout  abondante  à  la 
pointe  des  cellules.  C'est  ainsi  qu'il  existe  du  glycogène  dans 
les  fibres  lisses  au  contact  du  cancer  de  l'estomac,  de  l'in- 
testin; au  contact  des  foyers  athéromateux  (Brault);  au 
contact  des  foyers  tuberculeux  e  nfin,  au  pourtour  des 
inllammations  subaiguës  ou  chroniques  de  l'appendice 
vermiculaire. 

II  y  a  sept  ans,  lors  d'une  discussion  importante  à  la 
Société  de  Biologie,  MM.  Kaufmann  et  Dastre  ont  étudié  le 
glycogène  dans  la  lymphe  de  la  vache  en  se  servant,  pour 
recueillir  cette  lymphe,  de  la  méthode  de  Colin. 

Ainsi  Dastre  a  trouvé  0^^,026  pour 273  grammes  de  lymphe, 
soit  à  peu  près  08%095  p.  100.  Ce  glycogène  est  transformé 
en  vingt-quatre  heures  par  un  ferment  diastasique.  Pour 
Dastre  ce  glycogène  est  fixé  sur  les  éléments  figurés,  et  ne 
se  trouve  jamais  à  l'état  libre.  Kaufmann  s'appuie  sur  des 
recherches  personnelles  pour  émettre  une  opinion  contraire, 
celle  du  glycogène  libre  et  dissous. 

Je  n'ai  pas  fait  de  dosage  du  glycogène  dans  la  lymphe, 

1.  Brault  et  Lqrper.  Congrès  de  1900.  Section  d'anatomie  pathologique.  Si 
je  parle  ici  du  tissu  conjonctif,  c'est  qu'il  a  sa  partisans  doute  très  active,  dans 
la  formation  des  nodules  infectieux  et  que  l'on  ignore  encore  si  les  cellules 
uninucléées  qui  les  constituent  sont  ou  ne  sont  pas  d'origine  conjonctive  ou 
lymphatique. 
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n'ayant  à  ma  disposition  que  des  animaux  petits  tels  que  le 
lapin,  ou  de  moyen  volume  tels  que  le  chat  et  le  chien. 

J'ignore,  par  conséquent,  s'il  existe  du  glycogène  libre 
dans  la  lymphe  normale  ou  non  ;  ce  que  je  puis  affirmer, 
c'est  que,  à  Tétat  normal,  pendant  la  digestion  ou  en  dehors 
d'elle,  il  n'en  existe  pas  dans  les  éléments  cellulaires. 

Par  contre,  chez  les  animaux  infectés  (il  m'a  semblé  aussi 
chez  un  lapin  saigné  plusieurs  fois),  on  peut  déceler  des 
grains  glycogéniques  dans  les  cellules  de  la  lymphe.  J'ai  pu 
m'en  assurer  chez  deux  lapins  adultes  infectés  par  le  bacille 
d'Eberth  et  par  le  streptocoque. 

L'existence  de  glycogène  dans  les  cellules  de  la  lymphe 
chez  l'animal  infecté  a  déjà  été  indiquée  par  Salmon.  Elle 
mérite  qu'on  y  insiste,  car  elle  semble  démontrer  la  possi- 
bilité pour  les  éléments  lymphoïdes  de  se  glycogéner  comme 
les  éléments  myéloïdes.  Si  le  polynucléaire  est  plus  fréquem- 
ment glycogène  que  le  monucléaire,  c'est  que  la  plupart  des 
leucocytoses  abondantes  sont  des  polynucléoses. 

III.  —  LE  GLYCOGÈNE  DANS  LES  EXSDDATS,  LE  PDS 
ET  LES  FOYERS  INFECTIEUX 

Czerny  a  trouvé  jusqu'à  70  milligrammes  de  glycogène 
dans  un  pus,  Salmon  a  bien  montré  la  constance  de  la  gly- 
cogénèse  des  globules  blancs  dans  les  éléments  du  pus  jeune, 
et  plus  particulièrement  du  pus  blennorrhagique. 

Par  la  méthode  que  j'ai  indiquée  plus  haut,  j'ai  repris 
cette  étude  en  ce  qui  concerne  les  exsudats  tels  que  les  pleu- 
résies, ascites,  méningites,  arthrites,  bulles  et  vésicules, 
foyers  de  pneumonie  et  de  broncho-pneumonie,  exsudais 
angineux,  couennes  diphtériques,  crachats. 

Je  laisse  à  dessein  de  côté  les  exsudats  cancéreux  dans 
lesquels  j'ai  pu  constater  chimiquement,  dans  deux  cas  de 
cancer  péritonéal  secondaire,  0»',70  à0«'",80  de  glycogène  par 
litre  alors  que  les  énormes  placards  épithéliaux  qui  nageaient 
dans  l'exsudat  contenaient  des  granulations  glycogéniques 
énormes  ^ 

1.  Voir  Brault.  Le  pronostic  des  tumeurs,  Monographies  cliniques^  Masson 
cl  G'-,  éditeurs,  1900. 
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Voici  les  résultats  quo  j'ai  obtenus  : 

Pleurésie  tuberculease    (éléments   «'iboii- 

dants,  70  L  et  30  P) 0<^^^5 

Pleurésie   tuberculeuse   (éléments   rares, 

presque  exclusivement  lymphocytes),  indosable. 

Pleur<^sie  pneumococcique 0^',62 

—  —             0«',59 

Pyothorax  tuberculeux indosable. 

Crachats  pneumoniques,  50  grammes.  .   .  traces. 
Crachats,  bronchite  purulente,  pseudo-vo- 

mique,  125  grammes traces. 

Crachats  de  tuberculose  cavitaire  fébrile  .      traces. 

—  —  —       non  fébrile,  indosable. 

—  —  —  diabète,  traces. 
Sérosité  articulaire  rhumatismale  p.  100^^  0^',042 
Poumon  pneumonique,  p.  1000" O^^fio 

Il  est  possible  de  se  rendre  compte  par  ce  tableau  que 
les  divers  exsudats  considérés  contiennent  presque  tous  du 
glycogène  ;  mais  tandis  que  dans  Tascite  mécanique  le  pyo- 
thorax tuberculeux,  dans  une  pleurésie  tuberculeuse  pauvre 
en  éléments  cellulaires,  le  glycogène  est  peu  abondant,  in- 
dosable, il  atteint  un  taux  assez  élevé  dans  la  sérosité  rhu- 
matismale, la  pleurésie  purulente  pneumococcique,  les  cra- 
chats et  Texsudat  pneumonique. 

Il  y  a  donc  un  rapport  réel  entre  la  proportion  de  leuco- 
cytes et  la  teneur  de  Texsudat  en  glycogène.  Bien  plus»  cette 
proportion  de  leucocytes  n'est  pas  la  seule  condition  néces 
saire  ;  il  faut  des  leucocytes  vivants  et  c'est  pourquoi  certains 
crachats  tuberculeux,  certains  pyothorax  ou  pleurésies 
bacillaires  n*en  contiennent  pas. 

Avant  d'aller  plus  loin,  il  est  utile  de  rechercher  si  véri- 
tablement, tout  le  glycogène  que  contient  un  exsudât  pro- 
vient des  cellules  migratrices  qu'il  contient,  si  en  un  mot  il 
n'existe  pas  de  glycogène  libre. 

Pour  ce  faire,  il  suffit  de  filtrer  une  sérosité  pleurale 
pneumococcique  riche  en  éléments  cellulaires  ou  de  la  cen-* 
trifuger  et  de  faire  le  dosage  dans  le  liquide  qui,  lui,  ne 
contient  plus  d'éléments  cellulaires. 

On  se  rend  aisément  compte  que  le  précipité  obtenu  par 
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Talcool  après  raction  de  la  liqueur  de  Biiicke  est  presque 
nul  et  que  la  quantité  de  sucre  formé  avec  ce  précipité  est 
indosable. 

Le  glycogène  est  donCy  dans  les  exsudais,  exclusivement 
ou  presque  exclusivement  fixé  sur  les  éléments. 

Lorsque  les  globules  blancs  s'altèrent,  le  glycogène  qu'ils 
contiennent  disparait  de  leur  protoplasma  comme  je  le  dirai 
tout  à  rheure.  Sans  doute,  on  peut  exceptionnellement  ren- 
contrer en  dehors  des  globules  blancs,  des  grains  très  rares 
de  glycogène  libre  ;  mais  ces  grains  sont  rapidement  détruits 
par  les  ferments  contenus  dans  Texsudat  comme  dans  le  pus 
(Achalme,  Clerc). 

Peut-être  le  sucre  que  contient  toujours  un  exsudât,  quel 
qu'il  soit,  provient-il  en  partie  de  cette  transformation?  Le 
fait  est  possible  sans  être  certain,  car  ce  ne  sont  pas  les  exsu- 
dats  les  plus  purulents  qui  contiennent  le  plus  de  sucre.  U 
intervient  ici  des  phénomènes  de  perméabilité  pleurale  ou 
péritonéale  variable  dont  il  faut  tenir  compte  avant  tout*. 

Chacun  sait  que  le  mérite  de  la  découverte  de  la  réaction 
dite  iodophile  des  globules  blancs,  revient  à  Ranvier*  qui  la 
constata  chez  les  batraciens  et  même  chez  l'homme. 

Depuis  cette  époque,  il  aété  publié  un  assez  grand  nombre 
de  travaux  sur  la  question  ;  tous  concernent  la  glycogénèse 
des  éléments  blancs  du  sang  ou  des  phagocytes  du  pus.  Je 
citerai  surtout  les  recherches  importantes  de  Gabritchewsky 
et  de  Czerny  ;  celles  plus  récentes  de  Salmon,  qui  a  publié  sur 
ce  sujet  une  thèse  qui  fait  époque;  enfin  quelques  notes, 
pour  la  plupart  allemandes,  de  Kaminer,  etc.  Je  dois  ajouter 
à  cette  liste,  écourtée,  une  communication  toute  récente  de 
Sabrazès  et  Muratet  '.  Ces  auteurs  ont  étudié  surtout  les 
exsudats  et  ont  tiré  de  leurs  constatations  des  conclusions 
intéressantes  au  point  de  vue  clinique,  mais  peut-être  un 
peu  exclusives. 

1.  Avec  M.  Meillère,  j'ai  trouvé  entre  40  et  60  centigraxnmcs  de  glycose  dans 
les  liquides  pleuraux  ou  ascitiques.  Le  glycose  est  détruit  en  général  en  deux 
à  trois  heures  complètement. 

2.  Ranvier.  Recherches  sur  les  éléments  du  sang  {Arcfi.  de  Phys.,  1873). 

3.  Sabrazès  et  Mtratet.  La  réaction  iodophile  des  cellules  des  exsudats. 
Soc.  de  Biologie,  juin  1002. 
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Nous  avons  vu  plus  haut  que  le  glycogène  se  rencontre 
dans  le  sang  presque  exclusivement  dans  les  polynucléaires; 
aussi  ne  parattra-t-il  pas  étonnant  de  le  constater  surtout 
dans  ceux  des  épanchements  qui  sont  constitués  par  des 
polynucléaires. 

Tout  exsudaty  quel  qu'il  soit^  quelque  rapide  que  soit  sa 
formation^  quelque  peu  intense  que  soit  la  reaction  qui  lui  a 
donné  naissance,  peut  être  glycogène  du  moment  qu'il  contient 
en  suspension  des  leucocytes  polynucléaires. 

Il  sera  nécessaire  tout  à  Theure  de  mettre  un  correctif  i 
cette  proposition  :  les  exsudats  lymphocytiques  pouvant  être 
eux  aussi  glycogénés. 

J'ai  examiné  à  cette  occasion  plus  de  70  liquides  diffé- 
rents :  articulaires,  d'origine  rhumatismale  ou  blennorrha- 
gique;  pleuraux,  d'origine  pneumococcique  ou  streptococ- 
cique  ;  péritonéaux^d'origine  colibacillaire  ou  streptococcique, 
méningitiques,  méningococciques  ou  pneumococciques  l,  et 
toujours  j'ai  constaté  du  glycogène  dans  les  polynucléaires 
que  contenaient  ces  liquides. 

Le  glycogène  apparaît  dans  ces  leucocjrtes  dès  que  ces 
leucocytes  apparaissent  eux-mêmes  dans  Texsudat  ;  aussi  ne 
doit-on  pas  s'étonner  de  l'apercevoir  dans  le  liquide  du  vési- 
catoire  dès  la  formation  de  la  bulle,  dans  le  liquide  des  brû- 
lures^, dès  l'infection  de  la  phlyctène,  dans  la  vésicule  de  la 
variole,  de  la  varicelle,  du  zona,  les  bulles  d'impétigo 
(Salmon). 

Le  glycogène  persiste  dans  les  éléments  cellulaires  tant 
que  ces  éléments  conservent  leur  vitalité.  Aussi  peut-on  en 
suivre  la  disparition  dans  ces  pleurésies  discrètes,  à  polynu- 
cléaires, qui  se  forment  au  contact  du  foyer  pneumococcique 
et  qui  parfois  régressent  d'elles-mêmes;  dans  les  liquides 
d'hydarthrose  rhumatismale  ou  blennorrhagique,  et  dans 
Texsudat   du  vésicatoire   où    le   glycogène  persiste  vingt- 

i.  Les  globules  blancs  du  liquide  de  la  méningite  cérébrospinale  sont  extra^ 
ordinairement  glycogénés. 

2.  Le  liquide  des  phlyotènes  consécutives  à  l'application  d'un  corps  chaud 
ne  contient  des  polynucléaires  que  lorsque  cette  phlyctène  est  infectée.  Ce 
fait,  soit  dit  en  passant,  établit  une  distinction  entre  elles  et  les  vésicules  du 
zona,  les  pustules  de  la  variole,  les  bulles  du  vésicatoire. 
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quatre  heures  environ,  en  dehors  d'infection  surajoutée,  bien 
entendu. 

Il  est  curieux  de  constater  qu'il  n'existe  pas  un  parallé- 
lisme absolu  entre  la  disparition  du  glycogène  et  la  perte  de 
Faptitude  des  granulations  neutrophiles  à  fixer  les  colorants 
tels  que  le  triacide  ou  Véosine-orange-bleu  de  toluidine 
(Dominici).  Ces  granulations  sont  plus  résistantes  que  les 
grains  glycogéniques,  et  Ton  peut  voir  des  éléments  éclatés, 
dont  les  granulations  sont  éparses  et  se  colorent  nettement 
alors  que  le  glycogène  en  a  complètement  disparu.  On  sait 
qu*Achalme  *  a  constaté  de  Tamylase  dans  le  pus;  il  en  existe, 
quoique  en  faibles  proportions,  dans  les  exsudais  histologi- 
quement  sinon  macroscopiquement  purulents;  mais  il  est 
difficile  de  dire  s'il  existe  un  rapport  quelconque  entre  cette 
augmentation  de  l'amylase  et  la  disparition  plus  ou  moins 
rapide  du  glycogène. 

Je  dois  mettre  à  part  les  exsudais  tuberculeux.  Ici  la  for- 
mule parait  être,  comme  je  l'ai  indiqué  expérimentalement 
avec  M.  Âchard',  comme  Barjon  et  Cade  l'ont  vu  chez 
l'homme,  une  polynucléose  de  début  et  une  lymphocytose 
d^e  la  période  d'état. 

J'ai  examiné  dix  pleurésies  tuberculeuses  dans  un  cer- 
tain nombre  desquelles  on  a  trouvé  le  bacille  de  Koch. 
La  plupart  avaient  comme  formule  :  30  à  40  polynu- 
cléaires et  70  à  60  lymphocytes.  Presque  tous  les  polynu- 
cléaires étaient  glycogénés.  J'en  dirai  autant  d'une  hydar- 
throse  tuberculeuse  du  genou. 

D'ailleurs,  et  ce  fait  me  parait  intéressant,  car  il  se  trou- 
vera confirmé  encore  plus  loin  lorsqu'il  s'agira  des  nodules 
tuberculeux,  les  lymphocytes  euœ-mêmes  sont  souvent  glyco- 
génés. La  figure  4  (planche  XIII)  en  est  un  bel  exemple  \ 

Quand  on  s'adresse  au  pus  véritable,  les  constatations 
sont  variables. 

Le  pus  jeune  contient   des  proportions  abondantes  de 

1.  AcHALMB.  Soc.  de  Biologie,  1900. 

2.  Gh.  Achard  et  M.  Loepeu.  Les  globules  blancs  dans  la  tuberculose  [Soc. 
de  Biologie,  déc.  1900). 

3.  Dans  le  liquide  presque  exclusivement  lymphocytique  de  la  méningite 
tuberculeuse,  un  très  grand  nombre  de  lymphocytes  sont  finement  glycogénés 
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glycogène;  le  pus  actif  en  contient  également;  tous  les  élé- 
ments ne  sont  pas  glycogénés  parce  que  tous  ne  sont  pas,  au 
même  moment  de  leur  développement,  dans  le  même  état 
d'activité  ou  d'intégrité. 

J'ai  pu  m'en  assurer  comme  Salmon  en  examinant  le  pus 
blennorrhagique  qui  ne  contient  de  glycogène  que  dans  les 
premiers  jours  en  général,  et  dans  les  blennorrhagies  aiguës  ; 
le  pus  des  abcès  du  rein,  des  ostéomyélites,  des  pleurésies 
purulentes,  des  arthrites  purulentes,  etc.,  voire  des  foyers 
péritonéaux.  Le  pus  d'un  grand  nombre  de  salpingites  n'en 
contient  pas  à  l'époque,  d'ailleurs,  où  ce  pus  est  stérile  ^ 
Pour  ce  qui  est  du  pus  tuberculeux,  ii  est  rare  que  ton  y 
puisse  déceler  du  glycogène. 

Qu'il  s'agisse  de  pyothorax,  de  pleurésie  purulente,  d'ab- 
cès froid,  de  tuberculose  suppurée  du  rein,  le  glycogène  y 
est  rare,  probablement  à  cause  de  la  mort  précoce  et  de  la 
désintégration  rapide  des  éléments.  Et  pourtant,  au  début  le 
pus  tuberculeux  lui-même  en  contient. 

Avec  M.  Nattan  Larrier,  j'ai  examiné  le  pus  des  mammitc 
tuberculeuses  qu'il  déterminait  expérimentalement^;  je  Tai 
vu  constitué  par  des  polynucléaires  intacts  et  nettement, 
abondamment  même  glycogénés. 

Le  plus  minime  exsudât  amygdalien,  la  plus  petite 
couenne  pleurale,  contient  des    polynucléaires  glycogénés. 

Les  crachats  contiennent,  eux  aussi,  presque  toujours  du 
glycogène.  11  y  en  a  peu  dans  l'œdème  pulmonaire,  dans  la 
congestion  pulmonaire  passive.  Il  en  existe  beaucoup  dans 
la  congestion  aiguë  légèrement  fibrineuse,  dans  la  broncho- 
pneumonie, la  bronchite  aiguë,  surtout  dans  la  pneumonie 
que  ces  infections  évoluent  chez  un  malade  banal  ou  chez  un 
diabétique^. 

Dans  la  tuberculose  pulmonaire  chronique  les  crachats 

1.  J*ai  examiné  deux  pus  provenant  de  pyélilea  non  tuberculeuses.  Cespus 
n'étaient  pas  glycogénés,  peut-être  à  cause  du  contact  de  l'urine  qui  pourtant 
a  été  centrifugée  et  examinée  de  suite. 

2.  Nattan-Larrier.  Inoculation  des  liquides  tuberculeux  dans  la  mamelle 
de  la  cobaye  pleine  [Soc.  de  biologie^  1901). 

3.  U  me  parait  inutile  de  donner  ici  le  détail  des  140  examens  que  j*ai 
faits. 
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sont  peu  glycogénés  en  général  en  dehors  des  poussées  aiguës 
que  j'ai  indiquées  plus  haut  parce  qu'il  existe  à  ce  moment 
une  plus  grande  quantité  de  leucoc}rtes  et  de  leucocytes 
jeunes  encore  à  peu  près  intacts. 

On  peut  dire  que  la  glycogénèse  des  crachats  est  le 
miroir  de  la  glycogénèse  des  foyers  d'où  ils  proviennent. 
Brault  a  déjà  signalé  la  glycogénèse  des  foyers  de  bacillose 
chronique  :  je  crois  que  cette  glycogénèse  y  est  surtout 
intense  lorsqu'il  y  a  suppuration  surajoutée  ;  mais  je  n'ose- 
rais l'affirmer,  car  ces  constatations  sur  le  cadavre  sont  tou- 
jours délicates.  Par  contre,  il  est  certain  que  les  nodules 
infectieux  de  tuberculose  aiguë  granulique  contiennent  du 
glycogène  en  proportions  notables,  alors  que  les  éléments 
qui  les  constituent  ne  sont  pas  des  polynucléaires  ^  Le  fait 
est  surtout  net  expérimentalement  chez  le  cobaye,  le  lapin, 
et  surtout  le  chien.  Chez  cet  animal,  avec  M.  Ësmonet,  j'ai 
déjà  signalé  cette  glycogénèse  dans  la  tuberculose  granu- 
lique du  foie  et  du  testicule^. 

Je  n'ai  pu  obtenir  de  réactions  avec  la  gomme  iodée  sur 
la  paroi  des  abcès  froids  ou  des  pyothorax. 

Je  n'en  ai  pas  trouvé  dans  une  tubei*culose  caecale  primi- 
tive, non  plus  que  dans  une  appendicite  tuberculeuse  alors 
que  presque  toutes  les  appendicites  aiguës  en  contiennent 
des  proportions  notables. 

De  tous  les  foyers  glycogénés,  le  plus  remarquable  est  le 
bloc  de  pneumonie  tibrineuse.  Frerichs  a  déjà  signalé  le  fait. 
Mais  certains  auteurs  ont  cru  que  cette  glycogénèse  caracté- 
risait les  pneumonies  des  diabétiques.  Il  n'en  est  rien.  Toutes 
les  pneumonies  sont  glycogénées  et  souvent  de  façon  extra- 
ordinaire. Le  glycogène  n'y  est  pas  toujours  uniquement 
intracellulaire,  mais  il  s'agit  là  sans  doute  d'altération  cada- 
vérique. Les  éléments  morts  chassent  leur  glycogène  dont  les 
boules,  assez  volumineuses  et  moins  denses,  semble-t-il,  cir- 
culent entre  les  cellules  du  réseau  fibrineux  (fig.  1 ,  pi.  XIII). 

1.  Je  n'ai  jamais  pu  voir  de  glycogène  dans  la  cellule  géante  de  rhomme. 
Il  serait  intéressant  de  faire  cette  recherche  sur  les  cellules  géantes  des  tissus 
frais  de  l'animal. 

2.  MM.  LoBPER  etCn.  Esmonbt.  —  La  glycogénèse  des  tubercules  granuliques 
du  foie  et  du  testicule  {Soc,  analomique,  février  1902). 
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Je  ne  crois  pas  que  Ton  puisse  prétendre  que  le  glyco- 
gène  est  intracellulaire  pendant  la  maladie  et  qu'il  s'extério- 
rise au  moment  de  la  période  de  résolution,  car  cet  aspect  du 
glycogène  est  presque  constant  dans  les  autopsies  de  pneu- 
monies, à  quelque  date  que  survienne  la  mort;  et  pourtant 
il  est  manifeste  qu'au  huitième  jour  de  la  pneumonie  les 
leucocytes  des  crachats  ne  sont  presque  plus  glycogénés  et 
n'ont  plus  leurs  réactions  colorantes. 

Si  donc  le  phénomène  que  je  viens  de  signaler  parait 
cadavérique,  il  est  possible  que  dans  le  foyer  actif,  au  fur 
et  à  mesure  de  la  mort  des  éléments,  il  en  existe  un  sem- 
blable, d'origine  analogue,  mais  non  identique. 

Expérimentalement  Salmon  a  déterminé  des  foyers  puru- 
lents glycogénés.  J'ai  déterminé  des  foyers  streptococciques 
glycogénés  chez  le  lapin,  et  il  est  intéressant  d'opposer  la 
constance  de  cette  glycogénèse  des  abcès  aigus  chez  les  ani- 
maux à  l'absence  de  glycogénèse  des  abcès  chroniques  que 
Ton  rencontre  souvent  chez  eux.  Tous  les  animaux  d'ailleurs 
réagissent  de  même  :  le  rat,  le  cobaye,  le  chien;  il  est  inu- 
tile d'y  insister. 

Je  dois  signaler,  avant  de  terminer  ce  chapitre,  qu'à  la 
suite  d'injection  de  solution  de  glycogène  à  1  p.  100  dans  la 
cavité  péritonéale  du  lapin  et  du  cobaye,  les  quelques  leuco- 
cytes qui  apparaissent  dans  la  cavité  et  toutes  les  cellules  de 
revêtement  péritonéal  YOisines  de  l'injection  se  glycogénisent 
de  façon  manifeste.  Endothélium  péritonéal  et  leucocytes 
polynucléés  ou  uninucléés  jouent  vis-à-vis  du  glycogène  le 
rôle  de  macrophages. 

Que  devient  le  glycogène  de  ces  éléments?  Ëst-il  détruit 
sur  place?  ou  bien  est-il  transporté  dans  des  organes  pro- 
fonds où  il  est  digéré  en  quelque  sorte  en  même  temps  que 
les  leucocytes  eux-mêmes  ?  Il  est  bien  difficile  de  se  pronon- 
cer pour  l'une  ou  l'autre  de  ces  hypothèses.  J'apporte  cepen- 
dant un  fait,  qui  me  semble  militer  en  faveur  de  la  seconde  : 
lorsqu'on  injecte  0^,30  de  glycogène  dans  la  cavité  périto- 
néale du  cobaye  on  retrouve,  dans  le  parenchyme  splénique, 
de  grosses  cellules  très  glycogénéos  qui,  à  côté  des  grains 
glycogéniques,  contiennent  des  fragments  de  leucocytes  et 
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de  particules  ferriques  et  qui  ne  sont  autre,  que  les  gros 
macrophages  de  Dominici.  Je  ne  prétends  pas  que  ce  procédé 
de  destruction  soit  unique  ni  même  constante  Mais  il  suffit 
de  savoir  qu'il  existe. 

Quel  rapport  existe-t-il  entre  la  glycogénèse  des  leuco- 
cytes  du  sang  et  la  glycogénèse  des  leucocytes  des  foyers 
infectieux? 

Salmon,  qui  a  discuté  la  question,  croit  que  la  glycogénèse 
de  Tun  est  consécutive  à  celle  des  autres. 

Il  me  semble  que  l'inverse  est  plus  vraisemblable*.  En 
effet,  les  leucocytes  accumulés  dans  les  foyers  infectieux 
se  détruisent  plus  ou  moins  complètement  sur  place,  ou 
sont  détruits  dans  la  rate  et  peut-être  le  foie.  Ce  sont  des 
leucocytes /9^6f2/^  pour  la  circulation  sanguine. 

11  est  plus  vraisemblable  d'admettre  que,  l'excitation  des 
organes  hématopoïétiques,  la  mise  en  train  en  quelque  sorte 
de  la  leucopoïèse  par  un  microbe  ou  par  une  toxine  est  le 
premier  phénomène  en  date,  et  comme  ces  organes  sont 
glycogénés  dans  une  plus  ou  moins  grande  proportion  il  est 
naturel  que  le  sang  où  ces  leucocytes  passent  pour  se  rendre 
au  foyer  infecté  présente,  lui  aussi,  des  leucocytes  glycogénés. 
Ces  leucocytes  arrivent  par  diapédèse  dans  la  plèvre,  dans  le 
poumon.  Telles  sont  les  trois  étapes  du  voyage  des  leucocytes; 
telles  sont  également  les  trois  étapes  de  la  glycogénèse.  Si 
très  rapidement  l'excitation  cesse,  l'infection  disparait,  la 
leucocytose  n'est  plus  nécessaire;  les  leucocytes  diminuent 
dans  le  sang,  et  l'on  n'y  constate  plus  de  glycogène  :  tel  est 
le  cas  des  angines  où  la  leucocytose  et  la  glycogénèse  sont 
toutes  deux  passagères.  Si  l'infection  persiste,  la  leucocytose 
et  la  glycogénèse  persistent  également. 

Lorsqu'on  ouvre  un  foyer  infectieux  purulent  la  glycogé- 
nèse disparaît  dans  les  leucocytes  du  sang  :  le  fait  est  très 
naturel  ;  ces  leucocytes  deviennent  inutiles  puisque  l'abcès 
est  ouvert  et  le  foyer  déjà  en  voie  de  guérison. 

1.  Zobolotny  et  Salmon  ont  pensé  que  les  grains  d'amidon  introduits 
dans  la  cavité  péritonéale  du  cobaye  étaient  englobés  par  les  gros  macro- 
phages, pris  par  la  circulation  porte  et  détruits  dans  le  foie. 

2.  11  est  possible  également  qu'il  y  ait  parallélisme,  et  non  saccessioa 
entre  les  deux  phénomènes. 
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Comme  conclusion  générale  il  est  permis  de  dire  : 

I.  La  présence  de  glycogène  dans  les  organes  hémato- 
poîétiques,  les  leucocytes  circulants,  à  la  suite  d'infection, 
d'intoxication,  de  saignée  même,  indiquent  que  la  glycogénèse 
obéit  ici  aux  mêmes  lois  que  dans  tous  les  autres  organes, 
dans  tous  les  autres  tissus.  Elle  est  un  indice  d'hyperacti- 
vité,  d'hyperformation  ;  elle  ne  parait  pas  avoir  d'autre 
signification. 

II.  Cette  glycogénèse  n'est  pas  particulière  aux  poljnu- 
cléaires  :  dans  les  organes  hématopoïétiques  elle  apparaît 
dans  les  cellules  souches  et  même  dans  le  mégacaryocy tes  ; 
dans  les  exsudats,  on  peut  la  voir  dans  des  lymphocytes; 
dans  le  sang  leucémique  elle  peut  exister  dans  les  cellules 
uninucléées  ;  dans  les  foyers  infectieux,  elle  esttrèsnette  non 
seulement  dans  les  polynucléaires  des  abcès,  mais  aussi  dans 
les  cellules  mésodermiques,  conjonctives  ou  lymphocytes 
des  nodules  organisées. 

Il  semble  donc  que  l'on  puisse  tirer  de  la  glycogénèse 
des  globules  blancs  du  sang  des  indications  diagnostiques  de 
la  présence  d'un  foyer  infectieux  important  et  durable. 

Il  ne  semble  pas  que  Ton  en  puisse  tirer  d'indications 
diagnostiques  de  la  nature  d'un  exsudât  ou  d'un  foyer  infec- 
tieux :  si,  en  effet,  les  cellules  d'un  exsudât  banal  sont  le  plus 
souvent  des  polynucléaires,  celles  d'un  exsudât  tuberculeux 
peuvent,  elles  aussi,  être  des  polynucléaires;  si  les  éléments 
sont  souvent  altérés  dans  le  foyer  tuberculeux,  ils  peuvent 
l'être  dans  un  foyer  banal  relativement  inactif;  si,  enfin,  le 
polynucléaire  est  plus  largement,  plus  massivement  glyco- 
géné  que  les  autres  éléments  des  exsudats  ou  des  foyers 
infectieux,  le  lymphocyte  l'est,  lui  aussi,  dans  un  très  grand 
nombre  de  cas,  quoique  plus  finement,  plus  délicatement. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XIII 


FiG.  1.  —  Bloc  de  pneumonie  franche  aiguë  au  6*  jour. 

L'exsuiiat  alvéolaire  B  est  constitué  par  un  magma  de  cellules  au  milien 
desquelles  on  distingue  nettement  les  polynucléaires  fortement  glycogéués. 

FiG.  2.  —  Éléments  cellulaires  d'une  pleurésie  séro-fibrineuse  aiguë  tiil)er- 
culeuse. 

On  y  voit  5  ou  6  leucocytes  polynucléaires  P  légèrement  glycofçénét  «t  un 
assez  grand  nombre  de  lymphocytes  L  qui  presque  tous  présenieot  des  graios 
de  glycogëne. 

FiG.  3.  —  Éléments  cellulaires  d'une  hydarthrose  rhumatismale. 

Tous  les  éléments  sont  des  polynucléaires,  quelques-uns  dépourvus  de  gluo- 
gène,  la  plupart  abondamment  glycogénés. 

FiG.  4.  •—  Coupe  de  foie  de  chien  infecté  de  tuberculose  granuliqne. 

Le  parenchyme  hépatique  H  est  absolument  dépourvu  de  glycogène.  Par 
contre  les  nodules  tuberculeux  T  présentent  tous  une  grande  quantité  de  grais» 
glycogénîquos. 
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V 
LÉSIONS  EXPÉRIMENTALES  DU  REIN 

PA  B 

MM.  J.  GA8TAI6NE  9t  F.  RATHBRT. 

(Planche  XIV.) 


Les  lésions  de  répithélium  rénal  sont  des  plus  difficiles 
à  interpréter  lorsqu'on  étudie  Thistologie  pathologique  du 
rein  :  les  altérations  que  subit  cet  épithélium  pendant  Ta- 
gonie  et  après  la  mort,  les  difficultés  d'une  fixation  parfaite 
des  cellules  nobles  du  rein  constituent  autant  de  causes 
d'erreur  qui  aboutissent  à  ce  résultat  que,  mis  en  présence 
d'une  coupe  histologique  de  rein,  il  est  très  difficile  d'af- 
firmer si  les  lésions  que  l'on  constate  au  niveau  des  épithé- 
liums  existaient  avant  la  mort  du  malade,  ou  se  sont  formées 
depuis,  ou  sont  dues  à  une  mauvaise  fixation. 

Les  lésions  obtenues  expérimentalement  dans  des  con- 
ditions simples  et  toujours  rigoureusement  les  mêmes  et  que 
l'on  peut  reproduire  autant  de  fois  qu'on  le  désire,  sont 
faciles  à  interpréter  et  paraissent  destinées  à  apporter  beau- 
coup de  lumière  dans  cette  question  encore  si  complexe  des 
lésions  épithéliales  du  rein  ;  aussi  de  très  nombreux  ana- 
tomo-pathologistes  ont-ils  étudié  les  altérations  des  épithé- 
liums  consécutives  aux  intoxications  et  aux  infections  expéi- 
rimentales.  Or  il  ne  semble  pas  que,  jusqu'à  présent,  tous 
ces  travaux  aient  éclairci  la  nature  et  le  rôle  des  lésions  épi- 
théliales du  rein  chez  l'homme. 

C'est  que,  à  notre  avis,  on  ne  s'est  pas  suffisamment 
préoccupé  des  méthodes  de  fixation  et  de  coloration  du  rein; 
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or,  pour  pouvoir  interpréter  une  lésion  rénale,  la  condition 
essentielle,  c'est  d'être  en  possession  d'une  technique  qui 
permette  d'éliminer  les  causes  d'erreur  provenant  d'une 
fixation  défectueuse,  et  nous  verrons  que  ces  causes  d'erreur 
sont  nombreuses. 

Dans  ce  travail,  nous  nous  proposons  de  montrer  d'a- 
bord quels  sont  les  écueils  à  éviter  dans  les  expérimenta- 
tions que  l'on  fait  sur  le  rein,  et  dans  ce  but,  nous  passerons 
en  vue  les  différentes  méthodes  de  fixation  employées,  en 
montrant  leurs  avantages  ou  leurs  défectuosités. 

Ensuite  nous  aborderons  un  des  groupes  de  lésions  expé- 
rimentales qui,  selon  nous,  sont  le  plus  faciles  à  interpréter: 
les  lésions  que  Ton  produit  au  niveau  d'un  rein,  par  altéra- 
tions aseptiques  ou  scptiques  de  l'autre  rein. 

I.    —   TECHNIQUE    DE    NOS   EXPÉRIMENTATIONS 

•'  Notre  but  dans  cette  étude  est  de  préciser  exclusivement 
l'état  des  épithéliums  du  rein  (surtout  ce]  ui  des  tubuli  con- 
torti)  sans  nous  préoccuper  —  pour  le  moment  du  moins  — 
des  glomérules  :  ce  qu'il  nous  fallait  donc  posséder,  c'est 
une  méthode  de  fixation  et  de  coloration  qui  lèse  le  moins 
possible  ces  tissus. 

Or,  à  ce  point  de  vue,  tous  les  histologistes  sont  d'ac- 
cord :  l'épithélium  des  tubuli  contorti  est  une  des  cellules 
les  plus  facilement  altérables  de  l'économie.  De  cette  connais- 
sance acquise  découlait  une  double  série  de  précautions  à 
prendre  dans  nos  expériences  :  tout  d'abord,  n'employer 
jamais  dans  le  cours  de  nos  recherches  sur  les  animaux,  de 
substances  antiseptiques  ou  anesthésiques  capables  à  elles 
seules  de  produire  des  lésions  et  chercher  le  moyen  de  pré- 
lever les  reins  sans  produire  de  lésions  traumatiques  ou  au- 
tres; en  deuxième  lieu,  étudier  les  modes  de  fixation, 
d'inclusion  et  de  coloration^  de  façon  à  obtenir  des  résultais 
toujours  comparables  entre  eux. 

Nous  commencerons  par  envisager  ce  deuxième  point, 
car  logiquement,  pour  pouvoir  étudier  quel  est  le  meilleur 
moment  et  le  meilleur  procédé  de  prélever  le  rein  à  l'animal 
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en  expérience,  il  faut  auparavant  être  sûr  de  la  méthode  de 
fixation  et  d'inclusion  que  Ton  emploie. 

1®  Technique  histologique. 

Nous  avons  expérimenté  successivement  sur  des  reins 
normaux  les  diverses  méthodes  classiques  de  fixation  et 
celles  que  Ton  a  indiquées  comme  donnant  spécialement  de 
bons  résultats  pour  l'épithélium  si  fragile  des  tubes  con- 
tournés. 

Nous  allons  d'abord  exposer  avec  les  détails  nécessaires 
la  méthode  qui  nous  a  donné  de  bons  résultats  et  qui  est 
celle  que  Sauer  *  a  préconisée  dans  un  très  intéressant  article 
de  technique.  Nous  étudierons  ensuite  les  résultats  que  nous 
avons  obtenus  avec  les  autres  méthodes  de  fixation  et  nous 
montrerons  les  points  par  lesquels  elles  nous  semblent  défec- 
tueuses, ainsi  que  les  avantages  qu'elles  peuvent  présenter. 

A.  Méthode  de  Sauer  :  le  procédé  de  fixation  et  de. colo- 
ration préconisé  par  Van  GehuChten  et  modifié  par  Satier,  a 
été  employé  par  nous  avec  diverses  variantes  et  nou€  nous  . 
sommes  arrêtés  à  la  technique  suivante  qui  nous  semble  la 
plus  fidèle,  mais  qu'il  faut  suivre  dans  ses  moindres  détails  si 
Ton  veut  avoir  des  résultats  toujours  comparables  entre  eux. 

Le  liquide  fixateur  doit  être  préparé  extemporanément 
de  la  façon  suivante  : 

Alcool  absolu 60 

Chloroforme  pur 30 

Acide  acétique  glacial 10 

Les  morceaux  à  fixer  doivent  être  petits  et  peu  épais. 

On  les  laisse  3  h.  1/2  dans  le  mélange,  on  les  porte  direc- 
tement dans  l'alcool  absolu  où  ils  restent  20  heures. 

Puis,  on  fait  passer  successivement  les  pièces  pendant 
2  heures  dans  un  premier  mélange  (2  parties  alcool  absolu, 
1  partie  xylol);  1  heure  dans  un  second  mélange  (1  partie 
alcool  absolu,  2  parties  xylol)  ;  2  heures  dans  le  xylol  pur 
à  37<>;  2  heures  dans  xylol  paraffine  à  37<>;    3  heures  à 

1.  Sauer,  Arch,  f,  mikr,  Anal.^  1895,  p.  109. 
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5  heures  parafline  à  40°  ;  i  /2  heure  dans  la  paraffîûe  à  50". 

Les  coupes  doivent  être  colorées  de  la  façon  suivante 
pour  bien  voir  les  parties  constituantes  de  l'épithélium. 

On  les  plonge  d'abotd  dans  une  solution  d'alun  de  fer  à 
1 1  /2  p.  100  pendant  I  heure  à  2  heures  ;  on  les  lave  rapide- 
ment dans  l'eau  distillée.  On  plonge  ensuite  les  lames  (après 
avoir  enlevé  la  paraffine)  dans  des  tubes  de  Borrel  conlr- 
nant  la  solution  suivante  : 

Solution  aqnense  dliémataxyline  à  0,S  p.  400.  .     100  ce. 
Permanganate  de  K,  solution  aqueuse  instaDtanée 


Cemélangenepeutservirqu'une  fois  car  il  s' altère  très  vite. 
On  laisse  les  préparations  au  minimum  3  heures. 
Lavage  très  prolongé  dans  l'eau  distillée  courante  (12  heu- 
res à  24  heures). 

On  décolore  les 
coupes  dans  nne  so- 
lution d'alun  de  fer 
(solution  aqueuse  à 
0.50  p.  100). 

11  faut  suivre  la 

décoloration     sons 

le      microscope. 

Lorsque  le    prolo> 

-  plasma  cellulaire  se 

présente  avec  une 

Fio.  1.  —  Fixation  et  coloration  de  Sauer.  Coloration  bleuevB- 

riant  du  bleu  p&le 

au  bleu  foncé  selon  les  désirs  de  l'opérateur,  et  lorsque  la 

bordure  en  brosse  apparaît  comme  une  bande  claire  inco- 

loro,  on  plonge  la  préparation  dans  l'eau  distillée,  puis  dans 

l'alcool  à  90";  enfin  on  prépare  un  mélange  ainsi  formé  : 

Alcool  absolu 15  eeutimètres  cubes. 

Solution  de  fuchsine  acide.    .     11  à  III  gouttes. 

On  met  une  goutte  du  mélange  sur  la  préparation,  la 
coloration  se  fait  très  vite  et  doit  être  surveillée  sous  le 
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microscope;  lorsque  la  bordure  en  brosse  et  la  basale  des 
cellules  se  colore  en  rouge  franc,  tandis  que  le  protoplasma 
est  violet,  on  arrête  la  coloration  par  Talcool  absolu,  on 
passe  au  xylol  et  on  monte  au  baume. 

Les  préparations  ainsi  obtenues  montrent  les  tubes  con- 
tournés avec  l'aspect  suivant  (figure  1  et  planche  Â)  :  la 
lumière  du  tube  est  plus  ou  moins  accusée  selon  les  points, 
mais  toujours  elle  existe  et  est  vide,  ne  contenant  jamais  de 
liquide  albuminèux  ni  de  boules  hyalines.  Les  cellules  qui 
limitent  cette  lumière  reposent  sur  une  membrane  basale 
colorée  en  rouge  intense;  chacune  d'elles  se  compose  d'un 
protoplasma  qui,  à  un  fort  grossissement,  semble  composé 
de  fines  granulations  colorées  en  violet,  serrées  perpendicu- 
lairement à  la  membrane  basale  dans  la  portion  sous-nu- 
eléaire,  diffuses  dans  la  portion  sus-nucléaire,  toutes  reliées 
entre  elles  par  des  filaments  protoplasmiques  plus  ou  moins 
visibles.  Vers  la  lumière  du  tube  le  protoplasma  est  cou- 
ronné par  la  bordure  en  brosse  colorée  en  rouge  et  dont  on 
distingue  très  nettement  lastriaiion;  la  réunion  des  bordures 
en  brosse  forme  une  ligne  continue  limitant  la  lumière  du 
tube.  Au  centre  du  protoplasma  on  trouve  un  noyau  unique 
coloré  en  violet  noirâtre  et  dans  lequel  on  distingue  très 
nettement  un  réseau  de  linine  et  des  grains  chromatiques. 
Chaque  cellule  ne  contient  pas  forcément  un  noyau,  en  raison 
du  point  sur  lequel  aura  porté  lu  section  :  habituellement 
sur  cinq  ou  six  cellules  composant  un  tube,  on  voit  trois  ou 
quatre  noyaux. 

Nous  ne  voulons  pas  affirmer  que  nous  obtenions  par  ce 
procédé  de  fixation  la  structure  normale  de  l'épithélium 
rénal  ;  nous  ne  pouvons  pas  savoir  si  nos  réactifs  ne  modi- 
fient pas  les  cellules  et  ne  sont  pas  jusqu'à  un  certain  point 
la  cause  de  telle  ou  telle  configuration  de  la  cellule  ou  de 
tel  ou  tel  aspect  du  protoplasma.  Ce  que  nous  cherchions  à 
obtenir,  c'est  un  procédé  permettant  de  fixer  lés  cellules  dans 
toutes  leur  parties  (basale,  prôtoplasma,  noyau,  bordure  en 
brosse);  c'est  surtout  une  méthode  grâce  à  laquelle  nous 
obtenions  des  préparations  toujours  identiques  entre  elles,  si 
les  reins  sont  normaux  et  prélevés  avec  les  mêmes  précautions: 
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Or,  à  ce  double  point  de  vue,  la  méthode  de  Sauer  répond 
complètement  à  nos  desiderata:  nos  fîgu  res  sont  toujours  sem- 
blables (quand  le  rein  est  normal)  à  celles  que  nous  repré- 
sentons, et  du  moment  que  toutes  les  fois  que  te  rein  est 
normal,  on  obtient  cet  aspect  avec  cette  méthode  de  Rxation, 
dès  que  l'aspect  sera  modifié  on  sera  en  droit  de  dire  qu'il 
s'agit  d'une  lésion  et  non  d'un  vice  de  fixation. 

B.  Les  autres  méthodes  de  fixation  ont  été  étudiées  par 
nous  avec  les  plus  grandes  précautions  et  un  grande  quan- 
tité de  fois,  nous  allons  exposer  brièvement  nos  résultats 
sans  les  faire  suivre  d'aucun 
commentaire. 

Ije  liquide  de  Muller  fut 
essayé  comme  fixateur  selon 
la  méthode  classique  (un  oo 
deux  jours  dans  le  Muller. 
puis  passage  dans  les  alcools 
successifs).  Les  résultais  fu- 
rent déplorables  :  l'épithé- 
lium  est  desquamé  par  pla- 
ces, abrasé  partout  ailleurs; 
les  noyaux  sont  très  faible- 
Fio.  î.  —  FUaUoDiralcool.  ment  colorés,  les  granulations 

protoplasmiques  se  colorent 
mai,  il  n'y  a  pas  trace  de  bordure  en  brosse. 

L'alcool,  soit  que  l'on  fixe  directement  le  rein  dans  l'alcool 
absolu,  soit  que  l'on  fasse  des  passages  successifs  dans  des 
alcools  de  concentration  progressive,  nous  a  donné  des 
résultats  médiocres,  comme  en  peut  s'en  rendre  compte  sur 
la  figure  2.  Les  cellules  épithéliales  des  tubulî  contorti. 
très  gonflées,  remplissent  complètement  la  lumière  du  tube 
et  se  confondent  entre  elles,  de  telle  sorte  que  le  tube  semble 
rempli  par  une  masse  de  protoplasma  granuleux,  non  diffé- 
rencié en  cellules  et  parsemé  de  noyaux  assez  bien  colorés. 
Les  épithéliums  des  tubes  droits  sont  beaucoup  mieux  fixés, 
comme  on  peut  s'en  assurer  sur  la  figure  2. 

L'alcool  nitrique  a  été  essayé  comme  fixateur  à  divers 
titres  de  concentration.  Les  cellules  des  tubes  contouroés 
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soot  un  peu  mieux  fixés  qu'avec  l'alcool  seul,  mais  il  s'en 
faut  que  la  mélhode  atteigne  la  régularité  et  la  sûreté  du 
procédé  de  Sauer. 

Le  formol  empioyé  à  10  p.  100  et  à  5  p.  100  (de  la  solution 
classique  du  commerce),  donne  de  mauvaises  fixations.  Oh 
ne  constate  pas  de  pla- 
teau ;  la  plupart  des  cel- 
lules sont  desquamécs  et 
très  abrasées,  ne  formant 
plus  qu'un  magma  qui 
.contient  le  noyau. 

Le  liquide  de  Bouin 
(formol,  acide  acétique, 
acide  picrique,  sublimé), 
qui  est  un  bon  fixateur, 
nous  a  doDué  pour  le  rein 
des  résultats  assez  com- 
parables au  formol,  c'est- 
à-dire  très  insuffisants  pour 
le  but  que  nous  nous  pro- 
posions. 

Le  sublimé  acé  ligue 
donne  également  de  mau- 
vaises préparations,  assez 
comparables  aux  précé- 
dentes et  pouvant  se  ré-  f,o.  3.  -  FUation  ou  Zenker. 
sumer  ainsi  :  absence  de 
plateau,   cellules  desquamées    ou   abrasées. 

Le  liquide  de  Zenker  fut  expérimenté  un  très  grand 
nombre  de  fois  par  nous,  parce  que  nous  en  attendions  de 
très  bons  résultats.  Nous  employâmes  d'abord  la  formule 
classique  donnée  par  Henneguy.  Puis  nous  avons  essayé  le 
mélange  usité  dans  le  laboratoire  de  M.  Retteror,  dons  nous 
avons  suivi  absolument  la  technique'. 

1.  Saturer  ï  chaud  tOO  ceatimètrcs  cubes  de  liquide  de  Muller  avec  du 
Hublime,  refroidir,  décanter  et  ajouter  5,  3,  ou  a  p.  100  d'acido  acétique.  On 
met  les  pièces  dans  ce  mélange  à  l'étuve  à  30',  pendant  1  b.i  heures  ;  ou  bien 
encore  4  heures  seulement  dans  le  mélanf^e  complet  et  18  à  SO  heures  dan.s 
le   liquide  de  Zenker  non   ncidiOé.  Nous  avons  utilisé   celte  méthode  avec 
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Les  résultats  que  nous  avons  obtenus  sont  médiocres 
dans  leur  ensemble,  comme  on  peut  s'en  assurer  par  la 
figure  3.  Tous  les  points  de  la  coupe  ne  sont  pas  également 
mal  fixés,  mais  nous  n'avons,  dans  aucun  cas,  pu  obtenir 
des  préparations  qui,  dans  leur  ensemble,  présentent  des 
épithéliums  que  Ton  puisse  considérer  comme  normaux.  Dans 
la  plupart  des  cas,  on  trouve  les  cellules  desquamées  n'étant 
plus  représentées  que  par  leur  noyau  et  la  partie  sous- 
nucléaire  du  protoplasma.  Dans  certains  même,  le  noyau  a 
disparu  et  la  cellule  n'est  plus  représentée  que  par  une 
mince  bordure  granuleuse.  Lorsque  le  noyau  est  consenré, 
ce  qui  est  la  règle,  il  semble  contenu  dans  un  espace  vésU 
culeux  clair,  parce  que  les  granulations  protoplasmiques  ont 
disparu  autour  de  lui.  Dans  beaucoup  de  cellules,  enfin, 
comme  l'on  peut  s'en  assurer  sur  la  figure,  on  constate  l'état 
spécial  de  la  cellule,  décrit  sous  le  nom  d'altération  vésicu- 
leuse,  ou  d'état  vacuolaire  (nous  y  reviendrons  dans  le  para- 
graphe suivant).  La  lumière  des  tubes  est  envahie,  dans  le 
plus  grand  nombre  des  cas,  par  des  débris  cellulaires,  et 
quelquefois  par  des  boules  sarcodiques  ;  on  ne  trouve  pas  de 
bordure  en  brosse.  Seuls  les  épithéliums  des  tubes  droits 
sont  bien  fixés,  mais  cela  ne  nous  surprend  pas,  puisque 
nous  avons  vu  que  les  fixateurs  qui  étaient  les  moins  bons 
pour  les  épithéliums  des  tubes  contournés,  n'altéraient  pas 
ceux  des  tubes  droits  qui  certainement  sont  beaucoup  moins 
faciles  à  léser. 

V acide  osmique  a  été  employé  seul  à  1  p.  100  en  lais- 
sant les  pièces  un  temps  variable  (20  minutes,  3  heures, 
16  heures),  ou  associé  (mélange  à  parties  égales  de  liquide 
de  MuUer  et  d'acide  osmique  à  1  p.  100). 

Le  liquide  de  Flemming  fut  employé  soit  sous  forme  de 
réactif  fort,  soit  sous  forme  de  réactif  faible,  en  faisant 
varier  la  durée  de  séjour,  et  en  prenant  toujours  des  mor- 
ceaux de  très  faible  épaisseur. 

Le  liquide  d'Hermann  (platino-acéto-osmique). 

toutes  ses  variantes.  Ces  détails  et  plusieurs  autres  nous  ont  été  obligeam- 
ment fournis  par  notre  excellent  collègue  Branca,  que  nous  remercions  de 
son  obligeance. 
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Le  liquide  de  Podwysowski  (sublimé  cbromo-acéto- 
osmique). 

Tous  ces  fixateurs  nous  ont  donné  des  résultats  assez 
comparables  entre  eux,  quoique  cependant  certains  mélanges 
'Soient  plus  recommandables  que  d'autres  (Podwysowski, 
Hermann  et  Flemmîng  fort).  Ce  que  l'on  peut  relever  en 
faveur  de  ces  fixateurs,  c'est  que  le  noyau  est  extrêmement 
-bien  différencié,  et  qu'on  peut  étudier  tous  les  détails  de  sa 
structure. 

Dans  les  préparations  les  meilleures  (fîg.  4)  les  cellules 
sont  conservées  dans 
leur  forme  et  leur  di- 
mension, du  moins  en 
grande  majorité.  La  bor- 
dure en  brosse  est  visi- 
ble, mais  ne  forme  pas 
un  revêtement  continu 
à  la  surface  interne  du 
tube  ;  elle  manque  en 
certains  points  oit  le 
protoplasma  a  tendance 
à   émettre    des   boules 

sarcodiques  ou  quelques         pm.  i,  —  Pix&tion  au  Plemming  fort. 
granulations  protoplas- 

miques.  Le  noyau  est  admirablement  bien  fixé,  mais  autour 
de  lui  existe  un  espace  clair  qui  ne  doit  jamais  se  trouver 
dans  les  bonnes  préparations  de  rein  normal. 

Dans  les  préparations  plus  mauvaises  (fig.  5),  nous  trou- 
vons, comme  dans  celles  obtenues  parle  Zenker,  des  altéra- 
tions répondant  à  ce  que  Gomil  et  Brault  décrivent  sous  le 
nom  d'état  vacuolaire  des  cellules.  C'est,  disent-ils,  une  alté- 
ration dans  laquelle  «  les  cellules  présentent  des  ventres  en 
relief,  clairs  et  vides,  ou  contenant  au  contraire  une  substance 
légèrement  teintée  ou  grenue.  La  membrane  cellulaire  sou- 
levée du  côté  de  la  lumière  du  tube  par  cette  distension  de 
la  cellule  est  très  mince.  Cette  paroi  peut  même  manquer 
«t  les  cavités  creusées  dans  les  cellules  s'ouvrent  directement 
dans  la  lumière  des  canaux  contournés  ».  Nous  retrouvons 
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cet  état  Spécial  de  la  cellule  épithéliale  des  tubes  contournés 
dans  les  figures  III  et  V  ;  or,  ici,  il  ne  saurait  s'sgir  d'altéra- 
tions morbides  de  t'épithélium,  puisque  nous  les  avons  re- 
trouvées dans  de  nombreux  reins  d'animaux  sains,  alors  que 
la  fixation  était  mauvaise.  C'est  bien  aussi  l'opinion  de 
Renaut  et  de  son  élève  Hortolès  qui  admettent  que  les 
cellules  du  rein  sont  contractiles  et  que  le  proloplasma,  sous 
l'influence  de  certains  réactifs  revient  sur  lui-même  et  laisse 


Pio.  s.  —  Fix&tioa  au  Flemmiug  faible. 

échapper  une  certaine  partie  de  son  contenu  sous  forme  de 
gouttelettes  liquides,  ce  qui  produit  une  vacuole  dans  la  cel- 
lule. Cornil  et  Brault  admettent  bien  que  l'état  vésiculeiu 
peut  bien  reconnaître  ce  mode  de  production,  mais  ils  croient 
que  certaines  lésions  pathologiques  affectent  o^ssi  cetaspeci: 
ils  se  basent  pour  soutenir  cette  opinion  sur  <<  ce  que  sur  le 
rein  de  Tbomme  mort  depuis  24  heures  ou  36  heures,  qnel 
que  soit  le  réactif  employé,  on  ne  peut  produire  l'état  v-a- 
-cuolaire  ou  même  vésiculeux  ». 

Cette  constatation  est  très  exacte  et  cela  tient  i  ce  que 
l'altération  vacuolaire  ne  se  produit  que  sur  des  cellule^ 
contractiles,  c'est-à-dire  encore  vivantes.  Lorsqu'on  lai' 
l'autopsie  24  heuEes  ou  36  heures  aprâs  la  mort,  les  cellules 
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ont  déjà  subi,  depuis  longtemps,  l'altération  cadavérique; 
sur  certains  reins  c^est  la  desquamation  cellulaire  simple 
qui  s'est  produite  ;  chez  d'autres,  c'est  l'abrasement  de  toute 
la  portion  sus-nucléaire;  chez  d'autres  enfin,  c'est  l'état 
vacuolaire  avec  expulsion  de  boules  sarcodiques.  A  ce  mo- 
ment, les  réactifs  ne  sont  plus  capables  de  produire  cette 
altération  si  elle  n'existait  déjà  ;  mais  sur  le  rein  frais  encore 
vivant,  tel  qu'il  faut  le  prendre  pour  une  bonne  méthode 
expérimentale,  la  mauvaise  fixation  peut  provoquer  l'altéra- 
tion vésiculeuse.  Ce  que  nous  pouvons  dire  enfin  au  sujet  de 
cet  aspect  spécial  de  la  cellule,  c'est  que  nous  l'avons 
trouvée  fréquemment  sur  nos  reins  normaux  mal  fixés,  et 
recueillis  après  la  mort  de  Tanimal;  jamais  nous  ne  l'avons 
trouvée  dans  les  reins  —  même  très  lésés  —  si  la  fixation 
était  bonne. 

Arrivés  à  la  fin  de  notre  étude  sur  les  différents  procédés 
de  fixation,  nous  tenons  à  faire  remarquer  que  ce  serait 
dépasser  notre  pensée  que  de  rejeter  d'une  façon  systéma- 
tique tous  les  procédés  autres  que  celui  de  Sauer  qui  nous  a 
paru  le  meilleur.  Les  procédés  à  base  d'acide  osmique  no- 
tamment devront  toujours  être  employés  parce  qu'ils  don- 
nent les  plus  belles  figures  nucléaires  et  qu'ils  permettent  de 
reconnaître  la  dégénérescence  graisseuse.  De  plus,  d'autres 
auteurs  plus  habiles  ou  plus  heureux  que  nous  parviendront 
peut-être,  avec  un  des  procédés  qui  n'a  pas  été  fidèle  entre 
nos  mains,  à  avoir  des  figures  toujours  comparables  entre 
elles  et  mettant  en  relief  toutes  les  parties  constituantes  de 
la  cellule.  Ce  que  nous  avons  voulu  simplement  indiquer, 
c'est  que  nous  avions  expérimenté  toutes  ces  méthodes  et 
que  seule,  celle  de  Sauer  nous  avait  donné  des  résultats  tou- 
jours superposables,  et  que  c'est  elle  qui  mettait  le  mieux  en 
relief,  dans  leur  ensemble,  toutes  les  parties  constituantes 
de  l'épithélium  des  tubuli  contorli. 

2*  Précautions  à  prendre  pour  le  prélèvement  du  parenchyme 

rénal.  —  Altérations  cadavériques. 

A.  Précautions  pour  les  opérations  expérimentales.  —  On 
sait  que  les  anesthésiques  agissent  tous  plus  ou  moins  sur  Je 
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rein  eu  le  lésant,  aussi  nous  abstenons-nous  d'endormir  nos 
animaux  en  expérience,  soit  pour  les  opérer»  soit  pour  les 
tuer  :  nos  interventions  ont  porté  exclusivement  sur  des 
lapins  et  des  cobayes,  que  nous  opérions  en  les  faisant  immo- 
biliser par  un  aide,  ce  qui  nous  semble  préférable  aux  appa- 
reils de  contention  classique  qui,  lorsque  l'animal  se  débat, 
peuvent  comprimer  trop  fortement  les  vaisseaux  du  cou, 
produire  des  crises  convulsives  et  entraîner  de  la  congestion 
rénale  avec  altérations  épitbéliales  consécutives. 

Nous  opérions  nos  animaux  sans  l'emploi  d'aucun  anti- 
septique pouvant  léser  le  rein  :  c'est  dire  que  nous  prati* 
quions  exclusivement  l'asepsie  ;  les  mains  de  l'opérateur  et 
la  peau  de  l'animal,  par  excès  de  précaution,  n'étaient  même 
pas  passées  au  sublimé  :  nous  nous  contentions  de  Teau 
bouillie,  du  savon  et  de  l'alcool.  Après  les  interventioDs, 
nous  ne  mettions  sur  la  suture  de  l'animal  aucune  substance 
antiseptique. 

Nos  premières  opérations  sur  le  rein  furejQt  faites  par 
voie  abdominale  ;  ultérieurement  nous  avons  préféré  la  voie 
lombaire  qui  permet  de  trouver  facilement  le  rein,  sans 
être  obligé  de  mettre  l'intestin  à  découvert. 

B.  Précautions  pour  prélever  le  rein  dont  on  veut  faire 
r examen  histologique.  —  On  ne  doit  jamais,  dans  une  étude 
expérimentale,  tenir  compte  des  lésions  constatées  sur  des 
reins  qui  ont  été  prélevés  un  certain  temps  après  la  mort  de 
l'animal.  Les  altérations  cadavériques  des  reins  de  lapin  et 
de  cobaye  sont  en  effet  très  rapides  et  très  marquées.  Nous 
avons  sacrifié  une  série  de  lapins  sains  et  nous  avons  prélevé 
leurs  reins  pour  en  faire  l'examen  histologique  immédia- 
tement, 10  minutes,  20  minutes,  une  demi-heure,  1  heure, 
12  heures,  24  heures  après  la  mort  de  l'animal.  Nous  avons 
constaté  que  les  altérations  cadavériques  étaient  très  pro- 
noncées dès  la  première  heure  après  la  mort;  il  est  même  à 
remarquer  que  ces  lésions  ne  sont  guère  plus  avancées  après 
24  heures  qu'après  2  heures;  c'est  dans  la  première  heure 
surtout  que  ces  modifications  se  produisent,  et  elles  sont 
très  nettes  dès  le  premier  quart  d'heure.  Les  altérations  des 
épithéliums   des  tubes  contournés   sont  surtout  de  deux 
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ordres  :  ou  bien  les  cellules  se  sont  détachées  de  leur  mem- 
brane basale  et  sont  libres  dans  la  lumière  du  tube  ;  ou  bien 
Tépithélium  qui  est  resté  en  place  laisse  échapper  des  boules 
sarcodiques  qui  s'épanchent  dans  la  lumière,  en  détruisant 
par  places  la  bordure  en  brosse. 

Dans  toutes  les  expérimentations  que  nous  rapporterons^ 
le  rein  a  été  prélevé  sur  l'animal  vivant,  et  nous  admet- 
tons, pour  les  raisons  que  nous  venons  d'indiquer,  que  chez 
le  lapin  et  le  cobaye  —  tout  au  moins  —  on  ne  peut  tenir 
compte  des  lésions  épithéliales  qui  ont  été  décrites  sur  des 
reins  prélevés  après  la  mort  de  Tanimal. 

On  s'est  posé  la  question  (Sauer)  de  savoir  s'il  est  préfé- 
rable, une  fois  le  rein  enlevé,  de  prélever  immédiatement 
des  fragments  de  l'organe  pour  les  plonger  de  suite  dans  le 
réactif  fixateur,  ou  s'il  vaut  mieux  attendre  quelques  instants 
afin  que  le  rein  ait  eu  le  temps  de  se  refroidir.  Nous  avons 
étudié  pour  cette  raison  ce  que  devenait  le  rein  enlevé  de  la 
cavité  abdominale,  si  Ton  attendait  dix  minutes  ou  un  quart 
d'heure  pour  le  plonger  dans  le  fixateur,  et  nous  avons  vu 
que  très  rapidement  les  altérations  cadavériques  déjà  décrites 
se  produisaient. 

Nous  conseillons  donc  de  prélever  le  rein  sur  l'animal 
vivant  et  d'en  sectionner  aussitôt  de  petits  fragments  que 
l'on  plonge  dans  le  réactif  fixateur.  C'est  la  méthode  que 
nous  avons  employée  dans  toutes  nos  études  expérimentales. 

En  résumé,  à  notre  avis,  pour  qu'une  expérimentation 
sur  un  rein  d'animal  ait  de  la  valeur,  il  faut  que  le  rein  à 
examiner  ait  été  prélevé  avant  la  mort,  fixé  immédiatement 
avec  la  méthode  de  Sauer,  et  que  pour  les  expérimentations 
faites  auparavant  dans  le  but  de  produire  les  lésions  rénales 
que  l'on  veut  étudier,  on  ne  se  serve  jamais  d'anesthésique 
ni  d'antiseptique  qui  à  eux  seuls  lèsent  le  rein.  Si  l'on  ne 
tient  pas  compte  de  toutes  ces  précautions,  on  ne  saurait 
obtenir  de  résultats  comparables,  et  on  ne  pourrait  pas 
savoir  si  les  lésions  du  rein  sont  bien  dues  à  la  cause  que 
Ton  veut  étudier. 
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II.   —  LÉSIONS    d'un  R£IN    CONSÉCtJTlVES   AUX   ALTÉRATIOHS 
ASEPTIQUES  OU  SEPTIQUES  DE  l'aUTRE  BEIN 

Les  constatations  que  nous  enregistrons  ici  nous  ont  été 
suggérées  pour  ainsi  dire  par  des  surprises  d'expérimen- 
tations. Nous  faisions  à  des  animaux  des  ligatures  unilaté- 
rales d'uretère,  de  vaisseaux  du  rein,  etc.,  pour  étudier  les 
lésions  que  présentait  le  rein  dont  les  vaisseaux  étaient  liés: 
or,  nous  fûmes  très  étonnés  de  constater  que  plusieurs  des 
animaux  ainsi  opérés  moururent  avec  des  accidents  rappe- 
lant Turémie.  L'idée  nous  vint  alors,  de  rechercher  systéma- 
tiquement les  lésions  que  présentait  le  rein  opposé  à  celui 
sur  lequel  on  provoquait  des  lésions  notables  aseptiques,  ou 
septiques.  Celte  question  nous  semblait  très  intéressante, 
car  elle  se  rapportait  à  la  question  des  néphrites  unilatérales 
dont  Tétude  est  tout  à  fait  à  Tordre  du  jour  en  ce  moment; 
il  se  trouva  de  plus  que,  grâce  à  cette  étude  expérimentale, 
nous  pûmes  mettre  en  relief  Texistence  d'une  lésion  fonda- 
mentale de  la  ceUule  hépatique,  que  depuis  lors  nous  avons 
retrouvée  dans  un  grand  nombre  de  cas  d'altérations  rénales. 
Dans  Texposé  de  nos  recherches,  nous  étudierons  d'abord 
très  rapidement  la  façon  dont  se  sont  comportés»  nos  ani- 
maux après  les  lésions  unilatérales  du  rein  que  nous  leur 
avions  provoquées;  nous  verrons  ensuite  quelles  sortes  de 
lésions  nous  avons  trouvées  à  l'examen  histologique  et  com- 
ment on  peut  les  interpréter. 

A.  Accidents  consécutifs  aux  lésions  expérimentales  por- 
tant sur  un  seul  rein.  —  Nous  ne  reviendrons  pas  sur  l'en- 
semble des  précautions  expérimentales  que  nous  avons  prises 
dans  tous  les  cas  ;  parmi  les  animaux  mis  en  expérience,  les 
uns  survécurent  et  nous  en  laissâmes  quelques-uns  vivre 
afin  d'étudier  les  lésions  à  une  très  longue  échéance;  mais 
la  plupart  furent  sacrifiés  assez  rapidement  afin  de  préciser 
le  début  des  altérations  rénales  ;  les  autres  moururent  spon- 
tanément et  dans  notre  statistique  nous  ne  tenons  compte 
que  des  cas  de  mort  qui  survinrent  du  fait  des  seules  lésions 
rénales,  et  sans  qu'à  l'autopsie  on  ne  puisse  trouver  de  lé- 
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sions  macroscopiques  ou  histologiques  permettant  d'inter- 
préter la  mort  d'une  autre  façon. 

l^  La  néphrectomie  unilatérale  fut  pratiqu ée  chez  1 1  lapins, 
tous  supportèrent  très  bien  cette  opération  et  très  peu  de. 
jours  après,  se  mirent  à  reprendre  du  poids,  et  nous  les  sacri- 
fiâmes tous  dans  un  laps  de  temps  variant  de  quelques  jours 
à  six  mois  après  leur  néphrectomie,  afin  de  savoir  si  à  un. 
moment  quelconque  ils  avaient  présenté  des  altérations 
pathologiques  du  rein  opposé. 

2^  La  ligature  unilatérale  de  P artère  rénale  fut  faile  chez 
25  lapins  :  8  moururent  dont  6  avant  le  IS^'  jour,  et  les  deux 
autres  du  15*  au  33<*  jour. 

Si  pour  la  commodité  de  la  statistique  nous  ramenons 
à  100  le  taux  de  la  mortalité,  nous  voyons  que  la  mort  sur- 
vint dans  32  p.  100  des  cas. 

3®  La  ligature  en  masse  du  pédicule  rénal  porta  sur  13  la- 
pins :  5  moururent  dans  les  délais  suivants  :  3  jours,  4  jours, 
8  jours,  11  jours  et  17  jours;  les  autres  furent  sacrifiés  assez 
rapidement,  car  tous  semblaient  avoir  leur  santé  profondé- 
ment troublée  du  fait  de  la  ligature.  Mais  même  alors  que 
nous  ne  faisons  porter  la  statistique  que  sur  les  animaux 
morts  spontanément,  nous  obtenons  le  chiffre  de  39  p.  100. 

4*»  La  ligature  unilatérale  de  [uretère  fut  pratiquée  chez 
15  lapins  :  5  moururent  entre  le  2®  et  le  15*  jour  et  un  autre 
fut  sacrifié  7  jours  après  la  ligature,  alors  qu'il  était  évident 
que  les  accidents  devenaient  menaçants  et  allaient  entraîner 
la  mort.  La  statistique  nous  donne  donc  le  chiffre  énorme 
d'une  mortalité  de  40  p.  100;  c'est  lorsque  Turetère  est  liga- 
turé soit  seul,  soit  avec  les  autres  organes  du  hile,  que  les 
accidents  surviennent  surtout. 

Nous  avons  lai()sé  survivre  jusqu'à  présent  deux  des  ani- 
maux opérés  afin  de  poiuvoir  étudier  comment  se  comporte 
la  nutrition  jugée  par  les  prises  de  poids  successifs. 

En  opérant  sur  de  jeunes  lapins,  nous  avions  quelques 
chances  de  plus  d'avoir  une  longue  survie  et,  d'autre  part, 
nous  adressant  à  des  lapins  qui  en  raison  de  leur  âge  de- 
vaient augmenter  de  poids  chaque  jour,  nous  étions  sûrs 
d'avoir  une   courbe  de   poids  plus  intéressante  ;  les  deux. 


614  J.  GASTAIGNE  ET  F.  RATHBRY. 

courbes  sont  comparables  et  nous  n'en  étudierons  qu'une 
seule  ;  notre  lapin  fut  opéré  le  7  juin,  on  lui  ligatura  Ture- 
tère  gauche,  il  pesait  à  ce  moment  758  grammes.  Jusqu'au 
3  juillet,  c'est-à-dire  pendant  26  jours,  le  poids  diminua, 
subissant  des  oscillations  journalières,  mais  ne  remontant 
jamais  à  758  grammes.  Le  3  juillet  il  atteignait  875  grammes 
et  depuis  lors  il  augmenta  graduellement  tous  les  jours 
pour  atteindre  aujourd'hui  (11  août)  1 190  grammes.  Si 
nous  en  jugeons  d'après  ces  deux  courbes  et  d'après  les  cas 
de  mortalité  que  nous  avons  observés,  c'est  donc  pendant 
les  20  premiers  jours  que  les  accidents  graves  sont  surtout 
à  redouter;  après  ce  temps,  soit  que  l'organisme  s'accoutume, 
soit  que  la  cause  de  la  maladie  môme  cesse,  les  animaux  re- 
trouvent peu  à  peu  (en  apparence  du  moins)  leur  état  normal. 

5^  Des  pointes  de  feu  furent  pratiquées  sur  un  rein  de 
lapin  avec  un  thermo-cautère  au  rouge  que  l'on  éteignait 
en  l'enfonçant  dans  la  substance  corticale.  Deux  expériences 
furent  ainsi  faites  les  31  mai  et  21  juin;  les  animaux  furent 
sacrifiés  :  le  premier,  2  mois  1  /2  ;  le  second,  1  mois  1/2  après 
celte  opération. 

6^  Des  traumalismes  unilatéraux  du  rein  furent  pratiqués 
sur  deux  lapins.  Lorsque  M.  Tuffier  étudia  les  lésions  expé- 
rimentales produites  par  traumatisme  du  rein,  il  avait  noté 
que  les  animaux  présentaient  souvent  des  troubles  de  Turi- 
nation  du  rein  non  traumatisé;  on  connaît  d'ailleurs  les  cas 
d'anurie  consécutive  chez  l'homme  à  un  traumatisme  d'un 
seul  rein.  Une  de  nos  expériences  reproduisit  à  un  degré  plus 
élevé  encore  ce  que  Ton  constate  en  clinique  humaine  : 
l'animal  mourut  après  avoir  été  anurique  et  avoir  présenté 
des  accidents  urémiques,  26  jours  après  qu'on  lui  avait  pra- 
tiqué un  très  violent  traumatisme  du  rein  fauche. 

L'autre  animal ,  après  avoir  présenté  beaucoup  d'albumine 
dans  ses  urines  et  avoir  dépéri,  reprit  peu  à  peu  son. aspect 
normal  et  fut  sacrifié  2  mois  après. 

7®  Les  lésions  toxiques  et  infectieuses  devaient  à  plus  forte 
raison  retentir  sur  l'autre  rein.  La  preuve  en  a  été  fournie, 
d'ailleurs  par  M.  Albarran,  qui,  injectant  dans  le  bout  supé- 
rieur d'un  uretère  préalablement  Ué,  une  culture  de  coli- 
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bacille,  produisit  des  lésions  suppuratives  danâ  Tautre  rein 
à  l'exclusion  de  tous  autres  organes. 

Nous  avons  répété  des  expériences  analogues,  pour  sa- 
voir si,  au  début,  tout  au  moins,  les  lésions  étaient  compa- 
rables à  celles  que  nous  avions  produites  sur  le  rein  opposé 
par  lésion  aseptique  d'un  rein  :  à  un  lapin  nous  avons  injecté' 
en  plein  parenchyme  rénal  après  ligature  de  l'uretère, 
2  centimètres  cubes  d'une  solution  de  sublimé  à  1/1  000;  à 
un  autre  nous  avons  injecté  de  la  même  façon  3  centimètres 
cubes  d'une  culture  virulente  de  staphylocoques.  Au  bout 
de  2  heures  les  urines  étaient  très  albumineuses  dans  les 
deux  cas,  prouvant  ainsi  que  le  rein  opposé  était  lésé  ;  les 
animaux  étaient  déjà  fortement  amaigris  et  très  abattus,  on 
les  sacrifia  à  ce  moment. 

B.  Étude  des  lésions  rénales.  —  L'évolution  des  lapins 
chez  lesquels  nous  avions  pratiqué  les  diverses  expérimen- 
tations que  nous  venons  d'indiquer,  nous  avait  déjà  permis 
de  conclure  que,  tandis  qu'une  néphrectomie  unilatérale  n'en- 
traîne aucun  trouble  de  l'organisme  quand  l'autre  rein  est 
sain,  au  contraire  on  peut  troubler  très  fortement  la  santé 
générale  d'un  animal  et  môme  amener  des  accidents  mor- 
tels si  l'on  détermine  des  lésions  très  prononcées  d'un  seul 
rein  et  qu'on  le  laisse  en  place,  alors  même  qu'au  moment 
de  l'opération  l'autre  rein  est  absolument  indemne.  Les 
résultats  de  nos  expérimentations  (albuminurie  à  la  suite 
de  la  ligature  unilatérale  de  Puretère,  phénomènes  d'urémie 
nerveuse,  mort  sans  lésions  macroscopiques  d'autres  organes 
des  reins)  nous  permettaient  de  supposer  que  les  lésions 
d'un  rein  pouvaient  retentir  sur  l'autre,  et  l'histologie  est 
venue  nous  prouver  ce  fait  tout  en  nous  révélant  un  type  de 
lésion  non  encore  décrit  à  notre  connaissance. 

Disons,  tout  d'abord,  que  les  différentes  coupes  que  nous 
avons  pratiquées  sur  le  rein  unique  des  animaux  qui  anté- 
rieurement avaient  été  néphrectomisés  ne  nous  ont  pas 
présenté  de  lésions  appréciables.  Les  cellules  ressemblaient 
à  celles  des  reins  normaux  avec  des  granulations  très  nettes 
dans  toute  l'étendue  du  protoplasma,  un  noyau  très  bien 
différentié  et  une  bordure  en  brosse  très  nette. 
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La  cytolyse  protoplasmique  est  la  lésion  que  nous  ont 
permis  de  décrire  nos  autres  expérimentations.  C'est,  en 
effets  celle  que  nous  avons  trouvée  sur  le  rein  non  directe- 
ment lésé,  quel  que  soit  le  mode  de  lésion  employé  pour 
l'autre.  Mais  cependant,  selon  les  cas,  le  degré  des  lésions 
était  différent. 

Datis  un  premier  stade  que  nous  avons  observé,  surtout 
après  ligature  de  l'artère  ou  après  lésions  produites  par  les 
pointes  de  feu,  nous  constations  Taspect  suivant  :  la  cellule 
a  conservé  son  aspect,  son  volume  et  sa  forme  normales. 
Elle  semble  saine  en  tous  les  points,  sauf  en  une  zone  spé- 
ciale, autour  du  noyau.  On  constate  qu'à  ce  niveau,  il 
existe  une  véritable  auréole  claire  entourant  le  noyau  et  au 
niveau  de  laquelle  les  granulations  ont  complètement  dis- 
paru, tandis  que,  partout  ailleurs,  elles  sont  restées  normales, 
de  même  que  la  bordure  en  brosse  et  le  noyau  qui  n'ont 
subi  aucune  modification. 

Dans  un  deuxième  stade  que  l'on  constate  surtout  au 
niveau  des  reins  opposés  à  une  ligature  de  l'uretère  ou  à  une 
ligature  en  masse,  la  lésion  de  l'épithélium  des  tubes  con- 
tournés attire  Tattention  dès  le  premier  coup  d'œil,  telle- 
ment elle  est  manifeste.  Les  granulations  ont  presque  entiè- 
rement disparu  dans  toute  Tétendue  de  la  cellule  qui  a  pris 
un  aspect  clair  tout  à  fait  spécial.  L'épithélium  est  alors 
constitué  de  la  façon  suivante  :  une  bordure  en  brosse  très 
bien  conservée,  volumineuse,  arborescente;  au  niveau  de  la 
membrane  basale  très  nettement  colorée  en  rouge  persiste 
encore  une  bande  peu  épaisse  de  granulations  ;  entre  cette 
bande  basale  et  la  bordure  en  brosse,  existe  un  grand  espace 
clair,,  dans  lequel  on  ne  peut  mettre  en  relief  que  de  très 
rares  granulations. 

Dans  un  troisième  stade  que  nous  avons  vu  surtout  dans 
les  reins  opposés  à  une  ligature  d'uretère  isolée  ou  surtout 
suivie  d'injection  de  staphylocoques  ou  de  sublimé,  tous  les 
éléments  constitutifs  du  protoplasma  ont  disparu.  11  ne  reste 
plus  qu'un  vague  stroma  cellulaire  couronné  par  sa  bordure 
en  brosse,  et  au  milieu  duquel  persiste  encore  un  noyau 
très  altéré  ou  des  débris  nucléaires.  Il  semble  que  la  cellule 
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comparable  à  une  éponge  quand  on  la  vide  de  l'eau  qu'elle 
contient,  se  soit  vidée  de  toutes  ses  granulations,  puis  ait 
repris  son  volume  normal. 

Mais  cet  aspect  est  relativement  rare  ;  plus  souvent,  à  ce 
dernier  stade,  le  stroma  cellulaire  n'a  pas  plus  résisté  que  les 
granulations  et  l'on  trouve  dans  la  lumière  des  tubes  qui  ne 
sont  plus  tapissés  par  un  épithélium  continu,  des  débris  de 
stroma  cellulaire,  de  noyaux  et  de  bordure  en  brosse. 

Cette  description,  que  nous  venons  de  donner  de  la  lésion 
que  nous  nommons  cytolyse  protoplasmique, 'nous  semble 
spéciale  et  bien  différente  de  toutes  celles  qui  ont  été  décrites 
jusqu'à  présent.  D'après  ce  que  nous  ont  montré  nos  études 
en  cours,  c'est  la  lésion  élémentaire  de  la  cellule  des  tubuli 
contorti,  à  condition  que  le  poison  employé  le  soit  à  faible 
dose.  Mais  il  est  nécessaire,  pour  en  apprécier  ]a  valeur,  de 
savoir  la  reconnaître  et  de  la  différencier  de  ce  qui  n'est  pas 
elle,  notamment  de  l'état  vacuolaire  que  nous  avons  vu  si 
fréquemment  être  secondaire  à  des  vices  de  fixation.  Dans 
la  cytolyse  protoplasmique  on  pourrait  bien  dire  jusqu'à  un 
certain  point  qu'il  y  a  une  vacuole  puisqu'il  existe  une  partie 
beaucoup  plus  claire  dans  laquelle  manquent  les  granula- 
tions, mais  la  cellule  a  conservé  sa  forme,  son  volume  normal 
et  tpute  sa  bordure  en  brosse.  Dans  l'état  vacuolaire,  au 
contraire,  comme  nous  l'avons  dit,  la  plupart  des  cellules 
font  saillie  dans  le  tube,  présentant  des  ventres  en  relief 
clairs  et  vides  qui  peuvent  s'ouvrir  directement,  dans  la 
lumière  des  tubes  contournés,  en  des  points  où  fait  absolu- 
ment défaut  la  bordure  en  brosse.  En  somme,  pour  peu  qu'on 
ait  l'œil  exercé,  on  ne  trouve  aucune  comparaison  entre  la 
cytolyse  protoplasmique,  lésion  capitale,  à  notre  avis,  de  la 
cellule  rénale,  et  l'état  vacuolaire  que  nous  croyons  toujours 
une  altération  cadavérique  ou  due  aux  fixateurs. 

La  topographie  des  lésions  est  très  spéciale  et  nous  parait 
très  intéressante  à  spécifier.  D'une  part  et  c'est  un  fait  déjà 
constaté,  les  lésions  cellulaires  portent  presque  exclusive- 
ment sur  l'épithélium  du  type  des  tubuli  contorti  :  les  cel- 
lules qui  tapissent  les  branches  descendantes  de  Heule  et 
les  tubes  droits  sont  indemnes.  Mais  ce  qui  nous  semble 
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plus  digne  de  remarque^  c'est  que  les  lésions  des  iubuli  con- 
torti  sont  parcellaires,  même  dans  les  cas  de  lésions  très 
intenses  du  troisième  stade  (ligature  de  Turetère  et  injection 
consécutive  de  sublimé  ou  de  cultures  de  staphylocoques). 
Les  lésions  se  font  par  îlots,  alors  que  tout  un  groape  de 
tubuli  voisins  peuvent  être  absolument  indemnes  ;  et  même 
dans  un  seul  tube  on  peut  voir  quelquefois  deux  ou  trois 
cellules  très  altérées,  alors  que  les  autres  ont  l'aspect  histo- 
logique  de  cellules  saines. 

La  constatation  de  ces  lésions  ne  présente  pas  seulement 
de  l'intérêt,  en  ce  sens  qu'elle  nous  montre  le  processus  in- 
time des  lésions  cellulaires  des  tubuli  contorti,  elle  met  en 
relief  ce  fait  qu'un  rein  lésé  peut,  de  ce  fait,  produire  non 
seulement  des  troubles  de  fonctionnement  de  l'autre  rein 
(ce  que  l'on  admet  depuis  longtemps),  mais  aussi  des  lésions 
minimes  quelquefois,  mais,  dans  certains  cas,  capables  d'en- 
traîner des  accidents  d'urémie. 

Cette  nature  de  lésions  rénales  produites  par  le  fait  d'al- 
térations portant  primitivement  sur  le  rein  du  côté  opposé 
vient  éclairer  la  question  bien  actuelle  des  néphrites  unila- 
térales. 

Dans  une  série  de  travaux,  M.  Pousson  a  montré  la  possi- 
bilité de  l'existence  de  néphrites  primitivement  unilatérales, 
et  il  pensait  que  ces  néphrites  étaient  dangereuses  en  provo- 
quant des  troubles  de  l'autre  rein  par  réflexe  inhibitoire 
réno-rénal. 

Les  études  expérimentales  que  nous  venons  d'énoncer 
nous  montrent  que  non  seulement  le  rein  peut  être  altéré 
dans  ses  fonctions,  mais  aussi  dans  sa  structure.  Nous  avons 
montré  d'ailleurs,  dans  un  autre  travail  \  que  ces  néphrites 
unilatérales  sont  rares,  mais  nous  avons  mis  en  relief  en 
même  temps  les  dangers  qu'elles  font  courir  au  malade. 

Nous  en  dirons  autant  des  moignons  de  reins  suppures 
qu'on  laisse  trop  souvent  aux  malades  à  la  suite  de  néphro- 
tomies  pour  pyo-néphroses  ;  ces  reins  infectés,  peu  sécré- 
tants d'ailleurs,   sont  très  souvent  causes  des  lésions  de 

« 

1.  J.  Castaignb  et  F.  Rathery,  Des  néphrites  unilatérales  {Semaine  médi- 
cale ;&è9L0Ûi  1902). 
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Tau  Ire  rein  par  le  mécanisme  que  nous  allons  maintenant 
étudier. 

La  pathogénie  des  lésions  rénales  que  nous  venons 
d'étudier  est,  nous  semble-t-il  à  l'heure  actuelle,  très  facile 
à  élucider  et  ressort  des  constatations  anatomiques  que  nous 
avons  publiées  ici  et  aussi  d*une  série  de  travaux  antérieurs. 

On  sait  qu'après  ligature  expérimentale  d'un  uretère,  il 
y  a  désintégration  complète  des  cellules  nobles  du  rein  au 
niveau  duquel  la  ligature  a  porté.  Cet  épithélium  rénal  désa- 
grégé se  mélange  au  liquide  qui  remplit  le  bassinet  et  est 
peu  à  peu  résorbé  par  la  circulation  sanguine.  Eh  bien, 
nous  croyons  que  c'est  cette  substance  provenant  de  la  désa- 
grégation des  cellules  nobles  du  rein  qui  produit  les  lésions 
de  l'autre  rein.  Notre  hypothèse  se  base  sur  des  expériences 
personnelles  \  qui  nous  ont  montré  que  l'injection  à  forte 
dose  de  substance  rénale  à  un  animal  produisait  de  l'albu- 
minurie et  des  lésions  rénales  analogues  à  celles  que  nous 
avons  trouvées  après  ligature  de  l'uretère  ;  de  plus,  chez 
l'animal  auquel  on  a  injecté  de  l'émulsion  rénale  provenant 
d'un  de  ses  reins  enlevés  par  népbrotomie,  le  sérum  devient 
néphro-toxique,  or,  nouvelle  analogie,  le  sérum  des  animaux 
auxquels  on  a  fait  une  ligature  de  l'uretère  présente  aussi 
des  propriétés  néphro-toxiques,  comme  l'ont  montré  Nofc- 
dieff  *  et  plus  récemment  Ascoli  et  Figari  '. 

Il  ne  nous  semble  pas  douteux,  en  raison  de  cette  série  de 
constatations,  que  les  lésions  du  rein  opposé  à  celui  auquel  on 
a  lié  l'uretère  soient  dues  à  ce  que,  au  niveau  du  rein  lésé, 
se  produit  une  abondante  désintégration  des  cellules  des 
tubuli  contortiqui  passent  dans  le  sang  et  sont  toxiques  pour 
le  rein. 

Et  ce  que  nous  disons  pour  la  ligature  de  l'uretère,  nous 
le  croyons  vrai  aussi  pour  les  autres  lésions  ;  dans  toutes  les 
altérations  rénales  unilatérales  que  nous  avons  provoquées, 
nous  déterminions  une  désintégration  des  cellules  nobles 

1.  J.  Castaignb  et  Rathbrt,  Toxicité  de  l'émulsion  rénale  et  néphrotoxines 
[Société  de  Biologie,  17  mai  1902,  et  Presse  médicale,  13  août  1902). 

2.  NsFEDiEFF,  Annales  de  Vlnslitut  Pasteur,  janvier  1901. 

3.  AsGOLi    et  Figari,   Sur   les  néphrolysines  {Berl,    klin,    Wochenschr., 
IC  juin  1902). 
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du  rein,  mais  ces  cellules  n'étaient  qu'en  partie  résorbées, 
parce  que,  en  partie,  elles  étaient  éliminées  par  Turetère,  et 
c'est  ce  qui  explique,  à  notre  avis,  pourquoi  les  troubles  de 
la  santé  générale  et  les  lésions  de  l'autre  rein  sont  beaucoup 
plus  marqués  quand  l'uretère  est  lié. 

Quant  à  la  raison  pour  laquelle,  lorsqu'on  injecte  des 
microbes  dans  le  bout  supérieur  d'un  uretère  lié,  la  propa* 
gation  suppurative  se  fait  le  plus  souvent  au  seul  autre  rein 
(Âlbarran),  cela  s'explique  parce  que  le  rein  primitivement 
lésé  envoie,  en  môme  temps,  dans  le  sang,  des  microbes  et 
des  déchets  épithéliaux  du  rein  qui  sont  la  cause  de  la  loca- 
lisation morbide  sur  l'autre  rein. 


EXPLICATION   DE   LA  PLANCHE  XIY 


Fio.  A.  —  Rein  nonnal  de  lapin  fixé  et  coloré  par  la  métiiode  de  Sauer. 

Fio.  B.  —  Ligature  de  l'uretère  ;  lésions  du  rein  opposé.  Gytolyse  protopUs- 
mique  très  marquée  dans  tous  les  tubes. 

Fio.  g.  —  Pointes  de  feu  en  plein  tissu  rénal;  lésions  du  rein  opposé.  Gyto- 
lyse protoplasmique  au  premier  degré  dans  les  tubes  contournés.  Le 
tube  droit  Dr  est  indemne. 

Fio.  D.  —  Ligature  de  l'artère  rénale;  lésions  du  rein  opposé.  Alors  que  le 
tube  1  est  resté  normal,  les  autres  ont  subi  h  un  degré  plus  ou  moin» 
avancé  la  cytolyse  protoplasmique. 

Fio.  E.  —  Ligature  de  l'uretère  ;  lésions  du  rein  opposé  au  bout  de  7  jours. 
Alors  que  le  tube  droit  Dr  est  indemne,  les  tubuli  contorti  1  et  l'ont  subi 
le  premier  degré,  2  le  deuuème  degré  et  3  le  troisième  degré  de  la  cyto- 
lyse protoplasmique. 

Fio.  F.  —  Ligature  en  masse  du  pédicule  ;  lésions  du  rein  opposé.  Gonfle- 
ment des  cellules  et  cytolyse  protoplasmique  à  un  degré  accentué  et 
uniforme  sur  tous  les  tubes  représentés. 


Arcnives  de  Médecine 
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CONTRIBUTION  A  L'ÉTUDE  ET  A  LA  PATHOGÊNIE 
DBS  KYSTES  SÉREUX  CONGÉNITAUX 

PAR 

MM.    KLIPPBL   et  I.BFA8 


Il  semble  admis  actuellement  que  les  kystes  séreux  con- 
génitaux ont  leur  origine  dans  des  dilatations  des  voies 
lymphatiques. 

Admis  dans  certains  cas  par  LancereauxS  ce  mécanisme 
de  production  des  kystes  séreux,  considéré  comme  probable 
par  Lannelongue  et  Âcharddans  leur  remarquable  ouvrage  ^, 
a  été  confirmé  par  les  recherches  de  Baraban  (de  Nancy)  ^  : 
les  kystes  séreux  congénitaux  ont  leur  origine  dans  de3 
lymphangiectasies,  et  il  semble  établi  que  non  seulement 
les  cavités  lymphatiques  s'agrandissent  et  se  dilatent 
par  distension  mécanique,  mais  qu'il  y  a  aussi  une  véritable 
néoformation. 

Les  voies  lymphatiques  participent-elles  seules  à  ce  pro- 
cessus? Il  est  permis  d'eu  douter  si  nous  nous  en  rapportons 
à  Holmes  Coote  (1849),  à  Cruveilhier,  Broca,  G.  Busch  (1886), 
Virchow  :  ces  diflférents  auteurs  signalent  l'association  de 
kystes  congénitaux  et  de  tumeurs  érectiles.  D'autre  part, 
on  a  observé  l'association  de  l'angiome  avec  le  lymphan- 
gîome  congénital,  et  les  faits  de  Fox*,  Petters^  Lange*, 


1.  Lancerbaux,  Traité  d'Anatomie  pa^Ao/o^tgue,  Paris,  1815-1871, 1,  p.  382. 

2.  Lannelongue  et  Aghard,  Tr.  des  kystes  congénitaux ^  Paris,  1886^  p.  325. 

3.  Baraban,  Lymphangiectasies   et  [kystes  séreux  congénitaux  (Archives 
de  méd.  expérimentale ^  1889,  p.  528). 

4.  Fox,  Med,  Times  and  Gaz.,  26  octobre  1878. 

5.  Petters,  Viert.  f.  d.  prak.  HeilkundCf  Prag.,  1879,  VI,  2,  n*  13. 

6.  Lange,  New- York  med.  J,,  26  mai  1883. 
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Kobner*  sont  à  ce  point  de  vue  absolument  démonstralifs; 
Lannelongue  et  Âchard  observent  que  dans  les  kystes 
séreux  congénitaux  les  vaisseaux  sanguins  sont  fort  abon- 
dants et  dilatés  ^ 

Enfin,  presque  tous  les  auteurs  sont  unanimes  à  signaler 
la  coloration  hématique  ou  la  présence  de  pigment  sanguin 
dans  le  contenu  de  certains  kystes  congénitaux  :  des  loges 
kystiques  hématiques  coexistent  avec  des  loges  kystiques 
purement  séreuses,  il  y  a  donc  eu  dans  le  premier  cas  coa- 
lescence  de  dilatations  sanguines  et  lymphatiques. 

On  est  donc  amené  à  penser  qu'il  existe  des  kystes  con- 
génitaux  d'origine  lymphatique  pure  et,  surtout,  des  produc- 
tions identiques  d'origine  angio-lymphatique. 

On  trouvera  dans  l'observation  suivante  la  démonstration 
de  ce  qui  précède  : 

Observation  I.  —  Angio-lymphangiome.  Kystes  séreux  congénitaux. 
11  s*agit  d'une  jeune  enfant,  B...,  Odette,  âgée  de  8  mois,  entrée  le 
25  février  1902  à  Thôpital  Tenon  dans  le  service  de  M.  Â.  Broca  (salle 
Ambroise-Paré,  lit  n°  22  bis)  :  celle  enfant  cachectique  et  présentant  de 
la  température  à  type  inverse,  succomba  !e  17  mars  1902. 

A  l'autopsie,  on  constate  que  le  membre  supérieur  droit  est  entière- 
ment d'aspect  éléphantiasique  :  la  peau  est  rugueuse  et  mamelonnée 
en  peau  d'orange,  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  épais  et  dense. 

Au  niveau  du  bras  ce  tissu  fortement  scléreux  atteint  en  certainj 
points  plus  de  dix  fois  son  épaisseur  et  est  ardoisé,  cette  coloration 
étant  due  à  la  dilatation  des  vaisseaux.  Au  niveau  du  moignon  de  répaal<* 
les  muscles  ne  sont,  pour  ainsi  dire,  plus  reconnaissables,  et  il  existe de< 
cavités  kystiques  petites,  les  unes  hématiques,  les  autres  renfermant 
une  substance  colloïde  colorée  en  verdâtre  ou  en  rouge  noir. 

Au  niveau  du  cou  les  kystes  sont  de  grand  volume. 

En  résumé,  de  l'examen  à  l'œil  nu  il  ressort  que  les  lésions  vont  en 
augmentant  d'intensité  de  l'extrémité  du  membre  à  sa  racine  (fig.  1  • 

Examen  histologique.  i^  Points  oit  la  lésion  parait  la  moins  (Kcus^- 
(avant-bras  et  partie  inférieure  du  bras)  (flg.  2)  : 

L'épiderme  est  très  mince  ;  les  papilles  sont  absentes  en  certains 
points  et  très  petites  sur  les  autres.  Il  y  a  une  couche  cornée  pen 
épaisse.  Il  existe  quelques  follicules  pileux  adultes,  mais  on  ne  voit  pa^ 
de  glandes  sébacées  ;  en  revanche,  on  constate  la  présence  d'un  asseï 
grand  nombre  de  glandes  sudoripares  normales, 

1.  KôBNER,  Virchow*8  Archiv,  1883,  LXGUI. 

2.  Lac.  cit,  La  figure  30  (p.  297)  est  absolument  explicite. 
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Le  derme  sous-ja<;ent  est  Irëe  dense  et  formé  de  tissu  conjonctif 
adulte  sans  infiltratioa  embryonnaire  :  on  y  >oit  de  rares  capillaires 
sanguins  et   de  rares  Taisseans  lymphatiques  un  peu  dilatés-,  il  est 


traTersé  par  les  canaux  sudoripares  et  renferme  h.  sa  partie  profond^ 
les  glomérales  qui  s'y  rattachent. 

Au  niveau  de  ces  glomémles  sont  de  rares  pelotons  de  tissu  adipeux. 

C'est  k  ce  nlTeanqnecommencenttiproprflmeut  parler  les  dilatation^ 
TascQlaires  :  celles-ci  sont  énormes  et  portent  à  un  rnSme  degré  aur  l^^ 
Taisseanz  sanguins  et  sur  les  lymphatiques;  les  dilatations  capilla^^g.^^ 
sanguines  sont  remplies  de   globules  roufçes   et  reDferment  un    ir^^ 
grand  nombre  de  leucocytes  appartenant    aux   diverses  variélAs    -    ^^ 
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ponrcentage  île  ces  diverses  espèces  déaote  que  rtquilîbre  lencocj- 
Uire  est  normal  ;  les  dilatations  lymphatiques  renfermenl  nnc  suln- 
tance  homogËne,  amorphe  et  granuleuse  et  de  nombreux  leacocjtei 
qui,  dans  la  plupart  des  dilatations,  sont  accumulés  contre  la  pmi 
vasculaire. 

Ces  dilatations  tant  sanguines  que  lymphatiques  possèdent  une  paroi 


■:<3l.':.' 


k^it 


Fut.  2.  —  Cuupe  au  n 


u  de  l'avanl-brns. 


formée  d'un  endothélium  intact  et  d'une  &  quatre  rangées  d'élémcot) 
musculaires  lisses. 

Les  artérioles  et  le»  nerfs  sont  intacts  et  pea  nombreux. 

La  charpente  de  la  tumeur  vasculaire  est  conjonctire,  adulte,  lé|t- 
rement  œdémateuse  en  certains  points,  avec  rares  cellules  adipeuses 
isolées  ou  en  groupes  de  quatre  à  dix.  Il  n'existe  aucune  trace  d'iuflltn- 
tion  embryonnaire  ni  d'hi^morrhagie. 
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Nerf  médian.  —  Les  dissociatioDS  après  séjour  daas  l'acide  osmique 
à  1  p.  100  ne  montrent  rien  de  bien  net,  le  fragment  nerveux  ayant 
séjourné  préalablement  dans  le  formol  par  suite  d'une  erreur,  et  la 
myéline  ne  prenant  plus  qu'in-égali  ère  ment  l'osmium. 


En  revanche  les  coupes  transversales  sont  des  plus  intéressantes  : 
il  existe  une  sclérose  interfasciculaire,  adnlte,  sans  infiltration  embryon- 
naire, avec  un  peu  d'œdème  :  une  partie  des  faisceaux  sont  atrophiés 
coDcentriquement;  pas  de  sclérose  intrafasciculaire.  Les  vaisseaux  sont 
absolument  sains.  Le  nerf  renferme  14  faisceaux  gros  ou  petits  à  la 
partie  moyenne  de  l'avant-bras  [fig.  3). 

Muscles  de  la  face  postérieure  de  l'avant-bra*.  —  Ces  muscles  étudiés  sur 
des  coupes  transversales  ne  montrent  pas  de  lésions  bien  caractérisées. 
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2<»  Lésions  plus  avancées  (moignon  de  l'épaule  et  aisseUe)  (fig.  3). 

L'épiderme  est  plus  épais,  plissé  comme  le  derme  sous-jacent;  mais 
il  n*y  a  presque  pas  traces  de  papilles  :  dans  son  épaisseur  on  voit  on 
certain  nombre  de  cellules  migratrices. 

Le  chorion  soas-jacent  renferme  des  capillaires  un  peu  dilatés  et 
remplis  [de  sang  avec  assez  nombreux  leucocytes  :  dans  beaucoup  des 
saillies  qu'il  forme  on  voit  immédiatement  sous  l'épiderme  des  amas 
lymphoïdes  donnant  l'impression  de  petits  abcès  miliaires. 

Les  glandes  sébacées  (aisselle)  sont  très  nombreuses  et  très  volumi- 
neuses, parfaitement  conservées  et  sans  lésion.  Les  friandes  sudoripares 
sont  peu  nombreuses  et  atrophiées  par  la  sclérose. 

Il  existe,  en  effet,  une  sclérose  énorme  sous-dermique  :  au  sein  da 
tissu  conjonctif  adulte  on  voit  de  petits  faisceaux  musculaires  disso- 
ciés et  atrophiés,  sans  lésions  de  la  fibre  ;  des  rameaux  nerveux  nom- 
breux, et  en  partie  étouffés  par  la  sclérose  ;  d'assez  nombreux  vaisseaux 
isolés,  bien  que  sans  lésion  des  parois,  au  sein  du  tissu  conjonctif. 

On  ne  voit  pas  trace  de  tissu  cel lui o-adi peux.  Rares  dilatations 
ectasiques  de  capillaires  sanguins. 

En  certains  points,  cependant,  on  trouve  l'aspect  angiomateux;  mai;» 
dans  ces  points  le  tissu  conjonctif  est  un  peu  plus  lâche  avec,  parplaces, 
petits  pelotons  adipeux  :  on  a  alors  l'aspect  décrit  et  figuré  précédem- 
ment, mais  les  lacunes  sanguines  et  lymphatiques  sont  moins  larges  et 
plus  espacées,  bien  que  le  développement  angiomateux  soit  généralis*^ 
jusqu'aux  capillaires  les  plus  fins  (vasa-vasorum  et  nervorum,  capil- 
laires des  pelotons  adipeux).  Pas  de  dégénérescence  amyloïde. 

Muscles  {deltoïde,  triceps).  —  Leur  partie  périphérique  est  dissociée 
par  un  tissu  fibreux  adulte  isolant  des  fascicules  atrophiés  au  sein  de 
la  nappe  scléreuse.  La  sclérose  elle-même  ne  présente  pas  de  lésioD  : 
il  n'existe  pas  de  dégénérescence  hyaline. 

En  plein  corps  musculaire  on  constate  des  placards  fibreux  autour 
des  vaisseaux  et  capillaires  inlerfasciculaires,  plus  ou  moins 
étendus. 

Il  semble  qu'il  y  a  un  processus  d'atrophie  des  faisceaux  musculaires 
par  compression  concentrique  dû  à  une  néoformation  conjonctife 
ayant  son  point  de  départ  autour  des  vaisseaux  du  muscle  et  également 
dans  le  tissu  cellulaire  de  remplissage  périmusculaire. 

Les  cartilages  costaux  ont  la  structure  embryonnaire. 

3^  Maximum  des  lésions  (cou). 

On  voit  des  kystes  de  volume  variable  à  contenu  mucoîde  on  vides  de 
liquide  situés  au  sein  d'un  tissu  fibreux  adulte. 

Quelques  dilatations  lymphatiques  vides  et  difficiles  à  distinguerdes 
kystes  se  voient  aussi;  la  plupart  des  kystes  ont  un  revêtement  endo- 
thélial  simple. 

L'observation  précédente  montre,  nous  le  croyons,  d'une 
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façon  nette  Torigine  angio-lymphatique  des  kystes  congéni- 
taux ;  malheureusement  il  est  rare  de  pouvoir  saisir  le  début 
du  processus  kystique  ;  de  plus,  on  a  le  grand  tort,  ce  nous 
semble,  de  négliger  l'étude  des  régions  voisines  des  kystes 
pour  s'attacher  à  Texamen  des  productions  kystiques  elles-^ 
mêmes,  examen  stérile  et  qui,  à  lui  seul,  ne  nous  peut  rien 
révéler  de  la  pathogénie  de  la  lésion. 

Or  il  ressort  de  notre  observation  certains  points  qu'il 
importe  de  mettre  bien  en  évidence,  car  ils  jettent  déjà  uu 
certain  jour  à  ce  dernier  point  de  vue. 

C'est  tout  d'abord  le  chiffre  élevé  de  leucocytes  existant 
dans  le  sang  des  dilatations  vasculaires;  en  second  lieu, 
c'est  la  présence  d'amas  embryonnaires  et  même  de  petits 
abcès  miliaires  jeunes  au  voisinage  des  lésions  ;  enfin,  c'est 
l'existence,  auprès  de  ces  dernières,  d'un  tissu  de  sclérose 
développée  d'une  façon  singulière. 

Cette  sclérose  a  été  vue  par  d'autres  auteurs,  parmi  les- 
quels nous  citerons  Lancereaux;  Kôbner  a  observé  la  coexis- 
tence d'un  névrome  du  plexus  brachial.  Enfin,  les  amas 
embryonnaires  ont  été  vus  par  presque  tous. 

Les  caractères  précédents  des  lésions  donnent  à  penser 
que  l'infection  pourrait  bien  n'être  pas  étrangère  à  la  pro- 
duction des  kystes  séreux  et  des  na^vi  congénitaux.  Il  s'agi- 
rait, bien  entendu,  d'une  infection  intra-utérine,  et  ce  que 
nous  savons  des  lymphangiomes  acquis  ne  peut  que  nous 
confirmer  dans  cette  idée.  En  effet,  ces  derniers  ont  été  vus 
à  la  suite  d'une  ostéomyélite  du  tibia  ^  :  le  lymphangiome 
occupait  la  cuisse  ;  deux  autres  faits  de  lymphangiomes  de 
la  cuisse  ont  été  observés  à  la  suite  d'une  coxalgie  ^  et 
d'adénites  tuberculeuses  inguinales  ^ 

Etant  donnés  l'ancienneté  et  le  caractère  subaigu  de  l'in- 
fection, il  n'y  a  rien  d'étonnant  à  ce  que  la  recherche  des  espè- 
ces microbiennes  soit  négative  dans  les  kystes  congénitaux 
comme,  du  reste,  dans  les  dilatations  lymphatiques  acquises\ 

1.  Chipault,  Arch.  gén.  de  méd.,  2»  série,  1889,  p.  588. 

2.  JouRDAN,  Thèse  de  MonipeUier^  1880. 

3.  ScBOLTZ,  Wiener  med.  Woch,^  1868. 

4.  Chipault,  loc,  cit.  ;  Gaucheh  et  Lacapkre,    Arch,  de  méd,   erper. ,  mars 
1900,  p.  221. 
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Cependant,  il  n'en  est  pas  toujours  de  même,  comme  le 
montre  l'observation  ci-dessous  : 

Obs.  II.  —  Kystes  séreux  congénitaux  du  cou.  Il  s'agit  d'un  enfant  de 
8  mois,  porteur  de  volumineux  kystes  congénitaux  mnltiloculaires  da 
cou,  et  qui  subit  avec  succès  Tablation  de  ces  productions. 

Grâce  à  l'obligeance  de  notre  ami  M.  Bosc,  nous  avons  pu  étudier  le 
liquide  retiré  aseptiquement  de  ces  kystes  :  dans  les  uns  il  avait  l'aspect 
d'une  sérosité  jaunâtre  ;  dans  les  autres,  il  était  bématique.Nous  u'avons 
pas  pu  examiner  les  tissus  au  voisinage  des  kystes. 

Histologiquement  on  constate  peu  d'éléments  figurés,  un  cerlalQ 
nombre  de  lymphocytes  et  de  la  fibrine  dans  le  liquide  séreux  ;  dans  le 
liquide  de  coloration  hématique  il  existe  de  nombreux  globules  ronges 
et  de  nombreux  leucocytes  :  à  part  de  très  rares  mononucléaires,  tons 
ces  leucocytes  sont  des  lymphocytes. 

La  recherche  du  bacille  de  Koch  a  été  négative  dans  ce  liquide.  Les 
cultures  ont  fourni  à  l'état  de  pureté  absolue  un  bacille  prenant  le 
Gram,  assemblé  en  diplococci.  Ce  bacille  donne  des  colonies  arrondies 
et  translucides  sur  gélose  :  il  pousse  lentement  en  bouillon,  sans  dépôt 
ni  voile.  Il  ne  tue  pas  la  souris. 

(Il  s'agit  ici  d'un  enfant  dont  l'observation  clinique  et  opératoire  a 
été  exposée  par  MM.  Bonnaire  et  G.  Bosc  dans  le  Bulletin  de  la  Société 
d'Obstétrique,  juin  1902.) 

Nous  ne  voulons  pas  incriminer  le  bacille  décrit  ci-des- 
sus comme  l'agent  des  kystes  congénitaux  :  quel  rôle  a-Ul 
joué  ?  Nous  l'ignorons  ;  bien  que  Ja  recherche  du  bacille  de 
Koch  ait  été  négative,  ce  dernier  peut-être  ne  serait  pas 
étranger  à  la  production  des  angio-lymphangiomes  kystiques 
congénitaux,  étant  donnée  la  prédominance  singulière  des 
lymphocytes  dans  le  liquide  des  kystes.  Quoi  qu'il  en  soit, 
il  nous  a  paru  intéressant  de  soulever  ici  la  question  de  lori- 
gine  infectieuse  intra-utérine  de  ces  lésions  singulières. 

Cette  hypothèse  a  pour  elle  : 

1^  La  présence  de  sclérose  et  de  petits  abcès  miliaires 
dans  le  voisinage  des  lésions  kystiques;  —  2^  L'abondance 
des  leucocytes  au  sein  des  cavités  angiomateuses;  — 3"  La 
présence,  dans  certains  cas,  de  bactéries  dans  le  liquide 
des  kystes;  —  4®  L^existence  d'un  état  général  infeclieux 
fréquent  chez  les  enfants  porteurs  de  kystes  congénitaux; 
—  5**  L'origine  infectieuse  démontrée  de  la  plupart  des 
lymphangiomes  kystiques  acquis. 
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AU  DÉCOURS  d'une  ROUGEOLE 

Tuberculose  ancienne  de  la  rate  et  des  reins. 

Artéîio-sclérose  généralisée.  Hémorrhagies  bulbo'protubérantielles. 

Artérites  oblitérantes  et  Névrites  périphériques, 
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Planche  XV 


Les  paralysies  consécutives  aux  fièvres  éruptives,  pour 
n'être  pas  fréquentes,  étaient  déjà  connues  des  médecins 
du  xvm®  siècle;  c'est  ainsi  qu'en  1782  Louis  Odier,  de 
Genève  S  pouvait  écrire  :  «  Les  maladies  éruptives,  telles  que 
la  petite  vérole,  la  rougeole  et  la  fièvre  rouge,  sont  une  cause 
apparente  d'hydrocéphalie  aiguë.  » 

Plus  tard,  en  1855,  Bouchut^,  faisant  allusion  à  la  para- 
lysie des  nouveau-nés  et  des  enfants,  disait  :  «  On  Ta  vue 
également  apparaître  à  la  suite  de  la  rougeole,  de  la  scarla- 
tine, de  la  fièvre  typhoïde,  et  dans  la  convalescence  des 
maladies  aiguës  graves.  » 


i.  L.  Odibr,  Mémoire  sur  iTiydrocéphale  interne  (Société  royale  de  méde- 
cine, 17S2). 

2.  BoucBUT,  Traité  pratique  des  maladies  des  nouveau-nés  et  des  enfant», 

iS55. 
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L'histoire  des  paralysies  rubéoliques  est  néanmoins  assez 
pauvre  de  faits.  Dans  les  traités  classiques,  elles  sont  à  peine 
indiquées.  Rilliet  et  Barthez  '  les  attribuaient  à  des  qualités 
particulières  du  sang  agissant  sur  les  éléments  nerveux 
pour  en  troubler  le  fonctionnement;  ils  n'avaient  jamais 
constaté,  au  cours  des  autopsies,  de  lésions  cérébrales  : 
Texamen  des  organes  était  négatif,  ou  bien  révélait  une 
simple  congestion  des  centres  nerveux,  des  méninges,  par- 
fois encore  de  Thydroeéphalie  aiguë. 

Gubler^en  1860,  insistaitsurcefait  qu'elles  surviennent 
le  plus  souvent,  pendant  la  convalescence  de  la  maladie,  et 
en  tirait  un  argument  en  faveur  de  sa  théorie  sur  les  para- 
lysies qu'il  décorait  des  noms  d'asthéniques,  d'essentielles, 
ou  de  convalescence. 

Vingt  ans  plus  tard,  Landouzy%  ayant  réuni  une  dizaine 
d'observations,  émit  les  conclusions  suivantes  :  «  La  forme 
paralytique  cérébrale  est  rare  ;  la  rougeole  provoque  le  plus 
souvent  une  certaine  tendance  à  la  paralysie  simple,  ou  com- 
pliquée de  rétention  d'urine  :  l'apparition  de  la  paralysie  est 
plutôt  tardive  que  précoce,  d'intensité  moyenne;  sa  durée 
est  passagère.  » 

Il  faut  arriver  à  la  thèse  de  Bayle  *  pour  trouver  une 
monographie  sur  le  sujet;  ce  travail  résume  vingt-neuf 
observations,  éparses  dans  la  littérature  médicale.  On  y  voit 
la  mention  de  paraplégies,  de  paralysies  ascendantes 
aiguës,  de  paralysies  infantiles,  de  paralysies  circonscrites 
à  deux  membres  symétriques,  et  enfin  plus  rarement  de 
troubles  cérébraux  avec  aphasie. 

Rares  au  début  et  au  cours  de  la  maladie,  les  paralysies 
rubéoliques  surviennent^  six  fois  sur  sept,  pendant  la  con- 
valescence, quelquefois  dès  les  premiers  jours,  rarement 
au  delà  du  quatorzième. 


1.  Rilliet  et  Bahtbez,  Traité  clinique  el  pratique  des  maladies  des  enfants, 

2.  GiBLEK,  Des  paralysies  consé«;utives  aux  maladies  aiguës  [Archioes  de 
médecine,  4860-1861). 

3.  Landouzy,  Des  paredysies  consécutives  aux  maladies  aiguës  {T/ièse  d'agii- 
galion f  Paris,  1881). 

4.  Bayle,  Des  paralysies  consécutives  à  l'infection  morbiUeuse  {Th^  de 
Paris,  1886J. 
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Elles  se  présentent  sous  des  aspects  cliniques  variés^ 
dans  Tordre  de  fréquence  suivant  :  paraplégies^  hémiplégies, 
formes  cérébrales  diverses.  Elles  sont  tantôt  systématisées, 
tantôt  diffuses. 

En  1893,  Williams  Dawson  '  a  vu  des  troubles  nerveux 
analogues  à  ceux  de  la  sclérose  en  plaques  survenir  au 
quatrième  jour  d'une  rougeole  :  l'état  spasmodique  et  le 
tremblement  persistèrent  de  longues  années. 

L'année  suivante,  Audeoud  et  Jaccard  *  relatent  un  cas 
de  paralysie  vésicale  avec  rétention  d'urine,  ayant  nécessité 
l'emploi  quotidien  de  la  sonde  pendant  vingt-deux  jours. 

A  la  même  époque  Ortholan'  cite  dans  sa  thèse  inaugu* 
raie  l'observation  d'une  fillette  de  trois  ans  qui  présenta 
une  paraplégie  sans  troubles  de  la  sensibilité,  ultérieure- 
ment suivie  de  guérison. 

Les  examens  nécropsiques  font  presque  toujours  défaut, 
ou  ne  donnent  que  des  renseignements  superficiels  et  incom- 
plets. Lés  lésions  paraissent  devoir  varier  avec  chaque 
forme,  et  dans  chaque  cas.  Tantôt,  il  s'agit  de  simples  trou^ 
blés  congestifs,  d'origine  vaso-motrice,  engendrant,  par 
compression  passagère,  des  accidents  curables,  et  de  faible 
durée  :  ou  bien  l'hyperémie  plus  accusée  entraîne,  soit  une 
infiltration  œdémateuse,  comme  le  supposait  Jaccoud,  soit 
encore  une  hydropisie  ventriculaire  mortelle.  Parfois,  les 
accidents  semblent  relever  d'une  véritable  imprégnation  des 
cellules  nerveuses  par  les  toxines;  c'était,  du  moins,  l'opi- 
nion de  Rendu  qui  croyait  à  la  possibilité  d'encéphalites 
circonscrites,  susceptibles  d'entraîner  la  sclérose  secon- 
daire. Tel  fut  d'ailleurs  le  fait  observé  par  Marie  ^  dans 
lequel  un  enfant  de  trois  ans,  atteint,  au  cours  d'une  rou- 
geole, d'éclampsie,  suivie  de  surdité,  mutisme,  cécité, 
idiotie  et  paralysie  des  membres,  succomba  dix-neuf  ans 
plus  tard,  porteur  d'une  sclérose  atrophique  du  cerveau, 
prédominante  en  arrière. 

l.|WiLLiAMS  Daw805,  Medic(h€fUmrgical  Society  (28  novembre  i893). 

2.  AuDBODD  et  Jaccard,  Revue  médicale  de  la  Suisse  romande,  1894. 

3.  Ortrolan,  T^ièse  de  Bordeaux,  23  novembre  1894. 

4.  RicHARDiÉRE,  Thèse  pour  le  doctorat  sur  la  sclérose  encéphalique  de 
1  enfance  (Paris,  1883). 
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Bruce  S  dans  un  cas  de  myélite  diffuse  aiguë  post-mor- 
bilieuse,  aurait  constaté  l'infiltration  de  la  moelle  par  des 
hématies  et  des  leucocytes,  surtout  au  niveau  des  cornes 
antérieures. 

11  semble  enfin  que  les  paralysies  dérivent  plus  souvent 
encore  A'artérites  cérébrales^  ou  médullaires  provoquant  soit 
Tobstruction  vasculaire,  la  thrombose  avec  ramollissement 
cortical  consécutif;  soit  encore  ïAémorrhaçie  par  friabilité 
des  parois  artérielles  altérées.  Barlow^  trouva  dans  un  cas 
un  véritable  ramollissement  de  la  moelle  épinière. 

Les  veines  elles-mêmes  pourraient  être  le  siège  de  throm- 
boses :  Prat  ^,  h  Tautopsie  d'un  enfant  de  onze  mois,  mort 
au  vingt-cinquième  jour  d'une  rougeole,  après  avoir  présenté 
du  pemphigus,  de  la  broncho-pneumonie  à  poussées  suc- 
cessives, des  phénomènes  de  convulsions  et  de  paralysie  da 
xôté  gauche  du  corps,  avec  déviation  conjuguée  de  la  tête  et 
des  yeux  à  droite,  trouva  une  hémorrhagie  sous-arachnoî- 
dienne  de  presque  toute  la  surface  de  l'hémisphère  droit  : 
cet  épanchement  lui  sembla  en  rapport  avec  une  thrombose 
primitive  des  veines  cérébrales,  car  sur  Thémisphère  céré- 
belleux droit  on  pouvait  constater  la  thrombose,  sans  hémor- 
rhagie arachnoïdienne  ;  le  coli-bacille  fut  décelé  dans  tous 
les  organes. 

Une  dernière  hypothèse  serait  celle  d'une  embolie  fibri- 
neuse  du  cœur  gauche,  venant  obstruer  une  artère  du  cer- 
veau, et  provoquer  la  nécrose  corticale,  comme  dans  le 
fait  rapporté  par  Jeunhomme\ 

Parfois  même,  les  paralysies  rubéoliques  peuvent  recon- 
naître pour  cause  des  lésions  nerveuses  périphériques  :  ces 
faits  sont  infiniment  plus  rares  ;  tel  est  le  cas  .rapporté  par 
Nebel  "  en  1724,  dans  laquelle  une  fille  de  40  ans  présenta,  au 

1.  Gité  par  Comby,  Traité  des  maladies  de  l'enfance,  t.  I,  p.  180. 

2.  Cité  par  Comby,  Traité  des  maladies  de  Venfance,  tome  I,  p.  190. 

3.  Prat,  Hémorrhagie  sous-méningée  dans  la  rougeole  {Bulletin  de  le 
Société  anatomique,  1897). 

4.  Jeunhomme,  Embolie  et  thrombose  de  Fartère  sylvlenne  gaucke  dans  la 
convalescence  d'une  rougeole  {Archives  de  médecine  et  de  pharmacie  mili- 
taires y  1887). 

5.  Daniel»  Nebblti  in  Actti  phys.  medic.  acad,  Cmsarœ  nature  curiasorum 
(p.  296). 
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déclin  d'une  rougeole  un  ptosis  double  assez  rapidement 
suivi  de  guérison. 

L'un  de  nous  '  a  relaté  Tobservation  d'un  ptosis  gauche 
avec  double  strabisme  convergent,  paraissant  justiciable  de 
cette  même  origine. 

Smith  '  a  publié  encore  trois  cas  de  paralysies  laryngées 
transitoires  survenues  pendant  la  convalescence  de  la  rou- 
geole; elles  semblent  également  devoir  être  rapportées  à  une 
névrite  périphérique  curable. 

Pages'  citait  enfin,  récemment,  Texislence  d'amblyopies 
et  d'amauroses  morbilleuses,  dues  à  une  papillite,  suivie 
d'atrophie  du  nerf  optique. 

Néanmoins,  il  semble  hors  de  doute  que  Tinflammation 
des  parois  artérielles,  observée  dans  le  plus  grand  nombre 
des  maladies  infectieuses,  doit  être  la  cause  la  plus  fréquente 
des  accidents  nerveux  variés. 

Ces  artérites  elles-mêmes,  limitées  ou  diffuses,  peuvent 
relever  tantôt  de  l'agent  microbien  initial,  tantôt  des  agents 
d'infection  secondaire,  ou  bien  encore  plus  souvent  peut-être 
de  propathies  ou  d'intoxications  antérieures,  dont  les  alté- 
rations profondes,  étendues  mais  latentes,  se  mettent  brus- 
quement en  évidence,  sous  l'influence  aggravante  de  l'action 
d*une  nouvelle  toxine. 

A  ce  point  de  vue,  il  n'est  pas  de  maladie  qui  prépare 
mieux  et  plus  souvent  le  terrain  au  virus  morbilleux  que 
la  tuberculose;  on  a  dit,  avec  raison,  que  la  rougeole,  comme 
la  grippe,  constituait  une  pierre  de  touche  pour  les  tuber- 
culoses anciennes  ou  latentes;  le  fait  est  connu,  et  trop 
exact  pour  qu'il  soit  nécessaire  d'en  rappeler  ici  les  preuves. 
L'observation  que  nous  allons  relater  en  constitue  d'ail- 
leurs un  exemple  remarquable. 

La  diffusion  et  l'intensité  des  lésions  vasculaires,  dues  a 
l'imprégnation  ancienne  des  parois  vasculaires  par  la  tuber- 

i.  Simonin,  Ophtalmoplégie  externe  partielle  et  dissociée  d'origine  péripluv 
rique  au  début  d'une  rougeole  (Société  médicale  des  hôpilatix,  21  juin  1901). 

2.  Smith,  British  médical  Journal^  1892,  trois  cas  de  paralysie  laryngée 
consécutives  à  la  rougeole. 

3.  Fages,  Névrite  consécutive  à   la  rougeole   {Congrès    d'ophlalniolor/ie 
mai  1902). 
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culine,  ont  permis  révolution  d'une  série  de  phénomènes  cli- 
niqueS;  qui,  loin  de  rester  limités  à  la  zone  des  centres  céré- 
braux, se  sont  manifestés  jusqu'aux  confins  extrêmes  de  la 
circulation  des  membres,  engendrant  ou  aggravant  les  alté- 
rations intimes  des  tubes  nerveux  suffisamment  irrigués  et 
nourris,  et  ultérieurement  des  nécroses  tégumentaires. 

La  marche  progressive  des  accidents  ne  s'est  trouvée 
arrêtée  que  par  un  ictus  mortel,  résultat  de  multiples  hémor- 
rhagies  bulbo-protubérantielles. 

Il  s'agissait  d'un  adulte  de  dix-neuf  ans,  ce  qui  constitue 
déjà  une  véritable  rareté,  car  dans  les  quatre  cinquièmes  des 
cas,  les  paralysies  rubéoliques  sont  observées  chez  FeD&nt. 

Nous  en  retraçons  ici  l'histoire  clinique  avec  quelque 
détail. 


Observation.  —  Rougeole  de  première  invasion  y  d'intensité  moyenne^  suivie 
de  congestion  pulmonaire  double.  Asphyxie  locale  passagère  des  extré- 
mités :  gangrène  limitée  des  orteils.  Arythmie  et  tachycardie.  Hémi- 
plégie gauche  variable,  à  dater  du  46^  jour;  syndrome  de  Weberle 
i7«  jour;  ictus  apoplectiformcy  et  mort  le  35*  jour.  Tuberculose  fbn- 

.  caséeuse  ancienne  et  latente  de  la  rate  et  des  reins.  —  Athéromede 
V aorte  ascendante,  plaques  molles  et  calcaires.  —  Névrite  périphérique 
des  orteils;  artérite  des  vasa-nervorum,  Artérites  multiples  des  centres 
noDCUx.  Hémorrhagies  bulbo-protubérantielles  diffuses. 

Hay...,  Gaston,  âgé  de  19  ans,  engagé  volontaire  au  i«'  régiment  de 
cuirassiers,  est  entré  au  service  le  14  février  1901.  Boulanger  de  pro- 
fession, il  prétend  ne  jamais  avoir  été  malade  et  jouir  d^une  bonne  sanU 
habituelle;  il  n*a  pas  eu  la  rougeole  dans  son  enfance;  sa  constitution 
est  moyenne  ;  il  a  bien  supporté  les  fatigues  de  ses  trois  premiers  moi» 
de  service. 

Dans  ses  antécédents,  on  ne  retrouve  aucune  trace  clinique  appréciable 
de  tuberculose  :  pas  de  syphilis,  pas  d'alcoolisme.  Son  père  est  mort 
jeune  d'une  affection  qu'il  ne  connaît  pas  :  il  a  perdu  également  une 
sœur  en  bas  âge.  Sa  mère  est  bien  portante. 

Le  début  de  l'affection  actuelle,  pour  laquelle  il  est  hospitalisé  au 
Yal-de-Grâce  le  8  mai,  remonte  à  huit  jours.  Le  !«'  mai,  il  ressent  une 
grande  faiblesse  générale,  et  perd  l'appétit;  le  lendemain,  ses  yeux 
sont  larmoyants  ;  il  mouche  beaucoup,  éprouve  de  la  gêne  pour  afaier, 
et  se  met  à  tousser.  Les  symptômes  persistent  les  jours  suivants.  Dans 
la  nuit  du  7  au  8  mai,  il  éprouve  de  violentes  démangeaisons  sur  tout 
le  corps,  en  même  temps  que  des  frissons  et  des  sueurs.  Ces  difers 
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malaises  ne  Tavaient  pas  empêché  de  faire  jusque-là  son  service  d*une 
façon  très  ponctuelle. 

8  mai.  —  Éruption  de  macules  rouges  sur  le  front,  le  visage  et  le 
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coq;  elle  est  remarquée  par  le  lieutenant  de  peloton,  au  cours  de  la 
manœuvre  à  cheval  du  matin  ;  le  cavalier  est  immédiatement  adressé 
au  médecin  du  corps  qui  prononce  son  entrée  d*urgence  à  l'hôpital,  avec 
le  diagnostic  de  rougeole.  L'affection  sévissait  d'ailleurs  dans  le  régi- 
ment à  rétat  d'épidémie.  La  température  axillaire  atteint,  le  soir,  40^,5  ; 
on  note  une  éruption  très  confluente  de  macules  rouges,  un  peu  viola- 
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cées,  à  bords  déchiquetés,  ne  laissant  que  fort  peu  de  peau  saine.  An 
mains  et  aux  pieds,  la  teinte  générale,  sur  le  côté  de  l'extensico,  est 
eyanique,  presque  ecchymotiqne.  Les  conjonctives  sont  très  hyperé- 
miées,  baignées  de  larmes;  le  mucus  conjoncti val  donne  une  collare 
pare  de  staphylocoque  blanc.  Il  existe  un  coryza  léger.  La  langue, 
saburrale  au  centre,  est  très  rouge  sur  les  bords  :  on  note  des  macules 
nombreuses  sur  le  voile  du  palais  :  la  muqueuse  bucco-pbaryngée,  les 
amygdales  et  les  piliers  sont  le  siège  d*un  érytbème  diffus,  sombre, 
presque  livide  ;  on  ne  trouve  pas  traces  de  taches  de  Koplick.  Les 
chaînes  ganglionnaires  carotidiennes  sont  un  peu  tuméfiées  et  dooloa- 
reuses,  surtout  à  gauche.  La  voix  est  voilée  :  le  malade  a  des  quintes 
de  toux  fréquentes,  très  pénibles.  Il  crache  peu,  de  la  spame  mêlée  de 
quelques  stries  purulentes  ;  on  note  une  légère  submatité  de  la  base 
gauche  ;  Tauscultation  révèle  quelques  ronchus  et  slbilances  disséminés, 
puis  des  râles  mu  queux  discrets  dans  le  tiers  inférieur  du  poomon 
gauche. 

Le  pouls  bat  à  100;  il  est  fort  et  régulier  :  Tauscultation  du  cant 
est  négative.  Les  selles  sont  régulières  :  les  urines  ne  renferment  pas 
d'albumine. 

Malgré  la  fièvre  élevée,  le  malade  n*accuse  ni  abattement,  ni 
céphalée. 

Il  paraît  avoir  contracté  la  rougeole  de  son  voisin  de  lit,  le  cuiras- 
sier Noir...,  entré  àThôpital  pour  la  même  affection,  le  30 avril. 

9  mai.  —  L'éruption,  toujours  maculeuse,  prend  une  teinte  eyani- 
que, livide  sur  toute  la  surface  du  corps;  le  thermomètre  marque  40^,2 
dans  la  soirée. 

40  mai.  —  La  fièvre  cède  un  peu  dans  la  matinée  (37<',4),puis  remonte 
le  soir  à  39^.  Dans  la  nuit  du  10  au  11,  le  malade  a  beaucoup  toussé. 

44  mai.  —  Apyrexîe  matinale.  Les  vibrations  thoraciques  se  trans- 
mettent bien  dans  toute  l'étendue  du  poumon  :  la  zone  de  submatité  de 
la  base  gauche  ne  s'est  pas  étendue;  à  Tauscultation,  on  perçoit  dans  le 
poumon  gauche,  en  arrière,  et  sur  la  paroi  latérale  jusqu'à  la  haatenr 
de  l'épine  de  l'omoplate,  un  assez  grand  nombre  de  râles  humides,  les 
uns  moyens,  les  autres  assez  fins,  ainsi  que  quelques  sibilances;  i 
droite,  mêmes  constatations;  mais  les  bruits  sont  moins  denses; leur 
màxiiiium  se  trouve  â  la  base.  Il  n'y  a  cependant  pas  de  dyspnée  mar- 
quée (20  respirations);  les  crachats  sont  jaunes,  muco-purulenls,  pea 
aérés  et  peu  abondants. 

Le  coeur  reste  normal;  le  pouls  régulier,  bien  frappé,  à  90. 

Les  éléments  éruptifs  ont  beaucoup  pâli,  et  sont  en  voie  de  dispari- 
tion sur  les  membres  inférieurs;  la  rougeur  des  muqueuses  s'atténue 
également,  il  n'y  a  aucune  dysphagie.  Les  urines  restent  normales. 

42  mai.  -—  Température  normale,  persistance  des  signes  polmo- 
naires. 

43  mai  (42*  jour  après  le  début  des  catarrhes).  —  Le  matin,  ao  réreil, 
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une  heure  après  son  premier  déjeuner,  le  malade  est  pris  subitement 
de  vomissements  alimentaires,  puis  bilieux ,  répétés,  se  produisant  presque 
sans  nausées,  ni  efforts.  Il  accuse  en  même  temps  une  grande  faiblesse  génè- 
raie  :  invité  à  se  mettre  debout,  il  ne  peut  s  y  maintenir,  en  raison  de  cette 
asthénie,  de  vertiges  et  de  nausées. 

L'éruptioD  pâlit  de  plus  en  plus  ;  on  note  au  front,  !«ur  les  ailes  du 
nez,  une  légère  desquamation  en  furfur.  Les  conjonctives,  la  pituitaire, 
la  muqueuse  bucco-pharygée  ont  repris  leur  aspect  normal.  La  toux 
continue  très  fréquente,  quinteuse,  empêchant  le  sommeil. 

44  mai,  —  Persistance  des  vomissements  à  type  cérébral,  malgré  la 
potion  de  Rivière,  du  Champagne  et  de  la  glace. 

Etat  subfébrile,  31^,^  le  matin  ;  37^,7  le  soir.  La  toux  continue  ;  on 
perçoit  dans  les  deux  bases,  mais  surtout  à  gauche,  des  râles  sons- 
crépitants,  assez  denses  ;  pas  de  souffle.  Les  crachats,  peu  abondants, 
sont  devenus  épais,  un  peu  visqueux,  constitués  par  du  muco-pus,  légè- 
rement strié  de  sang.  L'examen  direct  y  révèle  la  présence  du  pneumo* 
bacille  de  Friedlânder  ;  puis  de  gros  diplocoques,  aplatis  sur  leur  face 
interne  â  la  façon  des  gonocoques,  mais  ils  conservent  le  Gram  ;  des 
ensemencements  pratiqués  sur  sérum  coagulé  et  sur  gélose  permettent 
l'isolement  du  pneumo-bacille  et  du  staphylocoque  blanc  ;  on  ne  retrouve 
pas  pas  le  diplocoque  des  frottis. 

43  mai,  —  Les  vomissements  ont  cessé;  l'éruplion  rétrocède  insen- 
siblement; la  toux  diminue  de  fréquence;  le  sang  a  disparu  des  cra- 
chats, les  râles  fins  ont  disparu. 

16  mai  (45*  jour).  —  Le  malade  accuse  une  douleur  vive  dans  le  pied 
gauche,  au  niveau  de  la  plante  et  du  bord  externe,  principalement  sous  les 
deux  derniers  orteils.  Toute  la  face  dorsale  du  pied  est  cyanosée,  la  loge 
externe  de  la  plante  est  gonflée,  douloureuse  à  la  pression;  le  malade  ne  peut 
s*y  appuyer.  II  racoute  avoir  eu,  cet  hiver,  de  fortes  engelures  en  ce  point. 

La  toux  est  beaucoup  plus  rare,  et  ne  gène  plus  le  sommeil;  on 
perçoit  encore  quelques  gros  râles  humides  dans  les  bases  des  poumons, 
mais  la  submatité  a  disparu;  néanmoins  la  température  s*élève,  le  soir, 
à  38«,7. 

47  mai  (46*  jour),  —  A  deux  heures  du  soir,  la  température  axil- 
laire  marque  39^,2;  le  pouls  bat  â  110;  on  note  une  parésie  brachio-faciale 
incomplète  à  gauche  qui  se  caractérise  de  la  façon  suivante  :  déviation 
à  droite  de  la  commissure  faciale;  impossibilité  de  siffler;  langue 
légèrement  déviée  à  gauche  ;  le  malade  soulève  son  bras  gauche,  mais 
il  ne  peut  que  serrer  très  légèrement  la  main. 

Le  membre  inférieur  a  conservé  toute  sa  force.  La  sensibilité  est 
intacte  â  la  face  et  aux  membres. 

L'orbiculaire  des  paupières  se  contracte  bien;  l'œil  se  meut  facile- 
ment dans  tous  les  sens.  La  paupière  supérieure  parait  un  peu  abaissée 
et  paresseuse ,  Les  divers  réflexes  ne  sont  pas  modifiés.  Pas  de  céphalée, 
plus  de  vertiges.  Miction  et  défécation  régulières. 
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18  mai.  —  Disparition  complète  de  la  mono-parésie  gauche  :1a 
température  tombe  le  matin  à  37<»,  et  remonte  le  soir  à37*,7;leponlsbat 
régulièrement  à  liO<^. 

Les  pieds  et  les  mains  présentent  une  teinte  bleuâtre,  eyanique,  très  jir(h 
noncée,  surtout  à  gauche.  Persistance  du  gonflement  et  de  la  douleur 
plantaire  de  ce  côté. 

49  mai,  —  Les  troubles  de  cyanose  persistent;  les  phénomènes 
parétiques  n'ont  pas  reparu  ;  le  pouls  est  à  iOO,  sans  irrégularité;  les 
urines  restent  normales. 

Le  malade  a  dormi  et  ne  tousse  presque  plus;  les  crachats  muqoeui 
et  plus  fluides  ne  contiennent  que  des  stries  purulentes;  on  perçoit 
encore  quelques  râles  humides  dans  les  bases, ainsi  que  des  frottemeots 
discrets  dans  la  partie  moyenne  et  postérieure  du  poumon  droit. 

20  mai,  —  Le  pouls  bat  à  102  avec  quelques  irrégularités  dans  k 
rythme.  On  note  une  légère  ulcération  superficielle  dans  V espace  qui  sépara 
le  4«  orteil  du  5*>.  Les  réflexes  rotuliens  sont  exagérés,  prinàpalemtnt  a 
gauche.  De  ce  c6té,  le  pied  est  en  extension  forcée  sur  la  jambe;  la 
pointe  tombe  en  dedans,  le  malade  a  beaucoup  de  difflcultés  à  rame- 
ner ce  pied  en  position  normale,  et  ne  peut  Ty  maintenir.  Les  muscles 
extenseurs  de  la  jambe  et  les  péroniers  latéraux  sont  évidemment  parési^. 
La  sensibilité  est  intacte,  Tintelligence  parfaite. 

21  mai,  —  Persistance  des  mêmes  symptômes  ;  Tulcération  du  pied 
s'agrandit  et  remonte  légèrement  sur  la  base  des  orteils,  toutefois 
l'asphyxie  locale  des  extrémités  a  disparu,  La  température  du  soir  est  de 
38°, 3  ;  le  pouls  bat  régulièrement  à  84. 

22  mai,  —  La  portion  terminale  de  la  pulpe  des  4*  et  5*  orteils  pré- 
sente une  coloration  bleu  noirâtre  sur  un  espace  large  comme  une  pièce 
de  vingt  centimes;  à  ce  niveau,  et  dans  les  parties  voisines,  l'insensi- 
bilité de  la  peau  est  complète. 

On  entend  encore  quelques  râles  humides  à  la  base  gauche;  l^s 
crachats  contiennent  du  prieumo-bacille  et  du  staphylocoque  blanc, 
mais  pas  le  moindre  bacille  de  Koch. 

23  mai,  -  Bon  état  général  :  la  température  est  au  voisinage  de  la 
normale  :  le  pouls  régulier  bat  à  80. 

Les  réflexes  rotuliens  sont  exagérés  des  deux  côtés;  l'adduction  et 
la  chute  du  pied  gauche  se  sont  encore  accusées. 

Le  malade  se  plaint  de  très  violentes  douleurs  spontanées  dans  lapartie 
externe  du  pied  gauche.  Cette  région  est  le  siège  d*un  gonflement  modéré; 
d'une  cyanose  assez  marquée  :  la  peau  qui  recouvre  la  saillie  postérieure 
du  5*  métatarsien  et  la  malléole  externe  est  d'un  rouge  vif.  La  zone 
ecchymotique  noirâtre  de  la  pulpe  des  deux  orteils  s'est  légèrement 
accrue  :  elle  est  circonscrite  par  un  liséré  pâle.  La  sensibilité,  explor»'*e 
avec  une  épingle,  a  disparu  au  niveau  des  portions  sphacélées,  et  légè- 
rement diminué  sur  le  reste  des  orteils. 

Le  2i  mai  y  le  malade  accuse  de  vives  douleurs  dans  tous  Us  orteils  gauches. 
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Le  23  mai,  la  parésie  des  extenseurs  et  abducteurs  du  pied  diminue, 
mais  .les  muscles  se  fatiguent  rapidement  :  le  malade  ressent  quelques 
fourmillements  dans  tout  le  membre  inférieur  gauche.  Constipation 
vaincue  par  un  lavement.  Urines  normales. 

Le  26  mai,  les  ulcérations  de  l'espace  interdigital  des  4*  et  5*^  orteils 
ont  gagné  la  face  externe  du  4*  orteil.  D'autre  part,  on  observe,  sur  la 
pulpe  des  deux  premiers  orteils,  des  taches  ecchymotiques  violacées  sensible- 
ment rondes,  de  la  dimension  d'une  pièce  de  cinquante  centimes  :  le  malade 
se  plaint  d'une  sensation  d'engourdissement  à  ce  niveau. 

Le  27  mai,  température  normale,  pouls  intermittent  à  96  :  légère 
céphalée.  Dans  l'après-midi,  faiblesse  insolite  dans  les  membres  supé- 
rieur et  inférieur  gauches.  Le  malade  essaie  de  se  lever  sur  la  chaise, 
mais  il  fléchit  sur  la  jambe  gauche,  et  ne  peut  remonter  seul  dans 
son  lit. 

Le  28  mai  (27*  jour),  au  réveil,  on  constate  une  hémiplégie  de  la  face  et 
des  membres  à  gauche,  à  peu  près  complète,  avec  déviation  conjuguée  des 
yeux  à  droite,  et  rotation  de  la  tête  du  même  côté. 

L'examen  du  champ  d'excursion  de  chaque  œit  révèle,  en  outre,  une 
paralysie  presque  complète  du  muscle  droit  interne  droit  :  l'asil  droit  dévié 
dans  l'angle  temporal  peut,  à  grand'peine,  atteindre  la  ligne  médiane. 
L'œil  gauche,  en  strabisme  convergent,  a  gardé  tous  ses  mouvements. 
Il  n'existe  pas  de  ptosis.  Les  pupilles  réagissent  normalement. 

La  paralysie  du  facial  gauche  est  incomplète;  la  commissure  droite 
est  légèrement  relevée  :  la  langue  et  la  luette  sont  faiblement  déviées  à 
droite;  pendant  le  sommeil,  la  joue  gauche,  un  peu  fiasque,  est  à 
peine  soulevée  par  l'expiration  :  néanmoins  le  malade  ne  peut  sifQer. 
Il  existe  un  peu  de  parésie  du  facial  supérieur  :  le  malade  ne  peut  plisser 
le  front,  ni  froncer  le  sourcil  aussi  complètement  que  du  côté  opposé. 
Dans  les  mouvements  synergiques,  les  deux  paupières  se  ferment  faci- 
lement, mais  ce  mouvement  est  limité  pour  la  paupière  gauche  agissant 
isolément.  La  rotation  de  la  tête  à  droite  peut  être  vaincue  un  instant, 
soit  par  le  malade,  soit  à  l'aide  de  mouvement  communiqués,  mais  la 
déviation  se  reproduit  presque  de  suite. 

La  paralysie  des  membres  supérieur  et  inférieur  gauches  est  totale. 
A  droite,  la  force  musculaire  n'est  pas  modifiée. 

Les  divers  modes  de  la  sensibilité  générale  ou  spéciale  sont  intacts. 

Les  réflexes  tendineius  sont  exagérés  d'une  façon  très  sensible  du  côte 
paralysé  :  on  provoque  aisément  la  trépidation  épileptoïde,  et  la  danse 
de  la  rotule.  La  perte  des  réflexes  cutanés  est  totale  (plantaire,  crémasté- 
rien,  cutané,  abdominal);  le  réflexe  plantaire  normal  est  remplacé 
par  le  signe  de  Babinski;  l'excitation,  même  légère,  de  la  plante  du  pied 
provoque  l'extension  immédiate  et  très  accusée  des  orteils.  Le  pouls 
bat  à  iiO,  d'une  façon  irrégulière. 

Somnolence  légère.  Constipation.  Miction  aisée,  urine  normale.  En 
résumé,  syndrome  protubérantiel  supérieur,  du  type  Gïibler-Weber. 
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Le  29  mai,  rhémiplégie  ganche  persiste  ;  cependant,  an  cours  de  la 
journée,  le  malade  a  pu  fléchir  spontanément  la  jambe  sur  la  caisse,» 
deux  reprises  différentes. 

Le  matin,  la  rotation  de  la  tète  à  droite  a  disparu  :  elle  se  montre  à 
nouveau,  par  intervalles,  dans  Taprès-midi.  La  parésie  du  droit  interne 
de  l'œil  droit  est  moins  accusée  :  le  muscle  amène,  an  comroaodemeot, 
Tœil  dans  Tangle  nasal,  mais  il  est  incapable  de  l'y  maintenir;  la 
déviation  des  yeux  à  droite  se  reproduit  brusquement. 

Le  pouls  bat  à  120,  il  est  d'ailleurs  irrégulier. 

Pas  de  troubles  de  la  parole  :  Tintelligence  est  intacte,  les  oq^es 
des  sens  fonctionnent  normalement. 

Le  30  mai  {29*  jour),  le  malade  pent  siffler.  La  déviation  de  la  tite 
à  droite  a  disparu  :  celle  des  yeux  se  modifie  un  instant  sous  Finflnence 
de  la  volonté,  mais  se  reproduit  instantanément  :  pas  de  diplopie. 

Le  côté  parésié  est  plus  chaud  que  la  moitié  opposée  du  corps  :  on  y 
remarque,  en  outre,  un dermographisme  très  accusé;  les  mains  desquament 
jusqu'aux  poignets. 

Un  nouveau  symptôme  apparaît  :  la  gène  de  la  déglutition;  elie  est  tre$ 
marquée  pour  les  liquides. 

Le  pouls  est  remarquable  par  son  irrégularité  :  il  bat  tantôt  à  72,  Uaiôt 
à  96,  ou  bien  encore  à  420;  â^autre  part  Vimpulsion  cardiaque  tarie 
d'énergie  d'un  moment  à  l'autre  :  on  note  de  V arythmie  et  des  intermUtene». 

Pas  de  troubles  de  sensibilité. 

Les  lésions  paraissent  donc  intéresser  à  la  fois  les  tractus  moteors 
des  membres,  les  noyaux  du  facial,  du  moteur  oculaire  common,  dn 
grand  hypoglosse  et  du  pneumogastrique  (spinal). 

Les  troubles  trophiques  et  vasculaires,  signalés  dn  côté  des  orteils  à 
gauche,  persistent  sans  s'aggraver;  le  malade  n'y  accuse  plus  de  dou- 
leurs spontanées. 

Le  34  mai,  céphalée  frontale  et  obnubilation.  Léger  ptosis  de  la  pau- 
pière supérieure  gauche  :  perte  des  réflexes  conjonctivaux  et  palpébraax 
du  même  côté. 

Déviation  très  marquée  des  yeux  à  droite,  paralysie  complète  de  la 
convergence  à  droite. 

Gêne  toujours  sensible  dans  la  déglutition;  nn  peu  de  dysartbrie 
passagère. 

Du  côté  de  l'hémiplégie,  les  mains  et  les  pieds  sont  rouges  et  chauds. 

Dans  la  soirée,  amélioration  notable  de  tous  les  symptômes  :  la 
céphalée  disparaît  presque  totalement,  le  malade  parle  et  mange  faci- 
lement. Toutefois,  la  paralysie  de  l'hémi-oculo-moteur  gauche  persbte. 

Le  4^'  juiny  ni  céphalée,  ni  somnolence;  le  pouls  toujours  régulier, 
comme  force  et  comme  rythme,  bat  le  plus  souvent  à  114. 

La  conjonctive  bulbaire  gauche  est  vivement  injectée  ;  de  ce  côté, 
on  note  de  l'hypersécrétion  lacrymale. 

Le  malade  plisse  le  front,  fronce  le  sourcil,  siffle  facilement;  il 
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oavre  et  ferme  l'œil  sans  difficulté.  Déviation  persistante  de  la  langue 
et  de  la  luette. 

Il  a  pu,  dans  la  journée,  fléchir  et  étendre  plusieurs  fois  la  jambe 
gauche  ;  la  paralysie  du  membre  supérieur  est  toujours  totale.  Les 
réflexes  tendineux  restent  très  exagérés.  La  température  oscille  autour 
de  37®,  depuis  pltaieurs  jours. 

Le  2  jtdn,  dans  la  matinée,  tous  les  phénomènes  parétiques  ont 
diminué.  La  déviation  conjuguée  des  yeux  a  disparu  :  elle  ne  se  repro- 
duit que  pai*  la  fixation  soutenue;  très  légère  parësie  du  droit  interne 
droit. 

De  la  paralysie  faciale  il  ne  subsiste  guère  que  la  déviation  de  la 
langue  et  de  la  luette  à  droite,  et  un  peu  de  déviation  de  la  commissure 
labiale. 

Le  pouls  très  irrégulier  bat  autour  de  120. 

Dans  la  soirée,  le  thermomètre  accuse  37*,4,  sous  l'aisselle;  une 
céphalée  très  violente  nécessite  le  placement  de  6  sangsues  aux  apo- 
physes mastoîdes  ;  le  malade  soulagé  s'endort  paisiblement. 

3  juin,  —  A  5  h.  t/2  du  matin,  ielm  apoplectique  brusque,  perte  com- 
plète de  la  connaissance,  paralysie  des  sphincters,  résolution  des  membres, 
cyanose  de  la  face, 

A  7  h.  1/2  du  matin,  ophtalmoplégic  totale  de  Vœil  droit  avec  large 
mydriase, 

A  9  heures,  ophtalmoplégie  totale  de  Vasil  gauche,  diplégie  faciale, 
siartar,  cyanose  progressive. 
Mort  à  11  heures  du  matin. 

Nécropsie  faite  30  heures  après  la  mort.  Le  cadavre  est  encore  assez 
bien  musclé.  La  face  et  le  cou  sont  livides,  violacés. 

Le  pied  gauche  ofiTre  des  ulcérations  assez  profondes  de  la  peau  qui 
recouvre  la  face  interne  des  4*  et  5''  orteils,  ainsi  que  de  la  face  externe 
du  4«.  (Fig.  V,  pi.  XV.) 

En  outre  au  niveau  de  la  pulpe  des  i*^,  2*,  4*  et  S*"  orteils,  on  voit 
des  plaques  violet  sombre,  de  la  dimension  d'une  pièce  de  cinquante 
centimes.  (Fig.  IV,  pi.  XV.) 

Cavité  thoracique.  —  Le  péricarde,  intact,  contient  une  faible  quantité 
de  sérosité  citrine.  Le  cœur,  contracté  en  systole,  a  ses  dimensions  nor- 
males; ses  cavités  sont  vides,  ses  valvules  intactes;  la  consistance  et  la 
coloration  de  la  fibre  paraissent  normales  ;  les  coronaires  sont  per- 
méables. 

Uaorte  ascendante  présente,  à  4  centimètres  au-dessus  des  valvules 
sygmoîdes,  trois  plaques  d'athérome;  l'une  d'elles,  qui  a  la  dimension 
d'une  pièce  de  vingt  sous,  se  trouve  sur  la  portion  externe  de  la  circon- 
férence du  vaisseau;  elle  est  o^siforme,  de  couleur  blanche;  c'est  le 
reliquat  d'une  inflammation  ancienne  dont  la  cicatrice  fibreuse  a  été 
envahie  par  les  sels  calcaires  :  à  droite  et  à  gauche,  se  voient  deux  pla- 
ques plus  récentes,  de  dimensions  analogues,  de  consistance  assez 
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molle;  leur  conieartire  sur  le  chamois;  lear  surface  est  lisse;  Tendo- 
Ihéiium  De  semble  pas  altéré  à  leur  niveau. 

La  plèvre  gauche  est  intacte  ;  à  droite,  on  trouve  quelques  adhé- 
rences récentes  assez  serrées  an  niveau  de  la  partie  latérale  do  lobe 
moyen. 

Le  parenchyme  pulmonaire  est  le  siège  d'une  légère  hyperémîe  au 
niveau  des  bases;  Texamen  le  plus  attentif  ne  montre  aucun  vestige  de 
lésion  tuberculeuse  ancienne  ou  récente  ;  les  ganglions  inter-bronchî- 
(|ues  à  peine  tuméfiés  sont  sensiblement  normaux. 

Cavité  abdominale.  —  Le  grand  épiploon  est  intact,  le  petit  bassin  est 
vide  ;  les  anses  grêles,  le  gros  intestin,  l'appendice,  les  ganglions  da 
mésentère  n'offrent  aucune  lésion  appréciable  ;  l'ampoule  rectale  con- 
tient  des  matières  moulées;  les  organes  génitaux  sont  normaux. 

Le  foie  pèse  i  900  grammes  ;  à  la  coupe  il  laisse  écouler  un  peu  de 
sang  noirâtre;  la  consistance  du  parenchyme  ne  semble  que  peu 
modifiée. 

La  rate  présente  des  altérations  macroscopiques  du  plus  haut  inU'- 
rét;  elle  est  nettement  bilobée,  en  forme  de  gourde; mais  son  voiome 
est  peu  augmenté  :  le  lobe  supérieur,  plus  petit,  est  transformé  eu  une 
bouillie  rouge  sale  absolument  diffiuente  ;  dans  le  lobe  inférieur  reoûé, 
le  tissu  splénique  a  presque  disparu,  pour  faire  place  à  trois  grosses 
masses  caséeuses  ayant  la  consistance  du  mastic,  entourées  d'une 
sorte  de  coque  fibreuse,  relativement  peu  épaisse;  l'examen  direct  de 
ce  caséum  y  révèle  la  présence  de  très  nombreux  bacilles  de  Kodi, 
très  difficiles  à  colorer. 

Les  reins  ont  leur  volume  normal;  leur  forme  et  leur  aspect  extérieur 
sont  conservés  ;  mais  à  la  coupe  on  trouve  dans  la  substance  corticale, 
au  voisinage  de  la  périphérie,  toute  une  série  de  taches  gris  jaunâtre, 
de  consistance  assez  ferme,  bordées  par  un  liséré,  une  zone  dure  et 
dense,  de  couleur  violacée;  les  dimensions  de  ces  petits  blocs  fibro- 
caséeux  sont  restreintes,  variant  d'un  grain  de  mil  au  volume  d'un  pois. 
Les  frottis  n'ont  pas  permis  d'y  déceler  le  bacille  de  Koch,  bien  qu'il 
s'agisse  de  lésions  tuberculeuses  ;  mais  elles  semblent  de  date  fort 
ancienne. 

Cavité  crânienne,  —  Les  méninges  de  la  convexité  sont  saines.  L'hémi- 
sphère droit  présente  à  sa  surface  une  coloration  foncée  due  à  l'hyperé- 
mie  très  marquée  des  veines  superficielles.  Les  méninges  de  la  base, 
les  vaisseaux  de  l'hexagone  de  Willis,  aussi  bien  que  les  artères  syl- 
viennes  ne  présentent  rien  d'anormal  à  la  simple  inspection. 

Les  hémisphères  sont  intacts. 

Les  pédoncules  cérébraux  sont  sectionnés  au  ras  du  mésocéphale; 
puis  on  pratique  dans  la  partie  supérieure  de  ce  dernier  deux  coupes 
assez  rapprochées.  Ces  diverses  surfaces  de  section  présentent  toute  ane 
série  dliémorrhagies  punctiformes,  qui  paraissent  d'origine  récente. 

Elles  se  prolongent  sur  la  partie  supérieure  du  plancher  du  qaa- 
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trième  ventricule,  dans  la  zone  d'origine  du  grand  hypoglosse,  du  glosso- 
pharyngien  et  du  pneumo-gastrique.  L'écorce  cérébrale,  les  ventricules 
latéraux,  le  centre  ovale,  les  noyaux  gris  ont  paru  intacts. 

EXAMEN  DUPÉDONCULE,  DE  LA  PROTUBÉRANCE  ET  OU  BULBE. 

Examenmacroscopique.  —  L'examen  macroscopique  fait  noter  les  par- 
ticularités suivantes  : 

La  coupe  du  pédoncule  (fig.  1,  pi.  XV),  à  sa  partie  la  plus  voisine  de 
la  protubérance,  montre  la  présence  de  taches  lie  de  vin  disséminées, 
qui  ne  sont  autres  que  des  foyers  hémorrhagiques.  Ces  hémorrhagies 
siègent  à  la  fois  dans  la  calotte  et  dans  le  pied  du  pédoncule. 

i^  Dans  la  calotte  :  il  existe  deux  foyers  voisins  de  l'aqueduc  de  Syl- 
vius;  un  autre  est  situé  du  côté  opposé  longeant  le  noyau  rouge;  enfin 
à  la  partie  inférieure  delà  calotte  deux  autres  foyers,  dont  l'un  est  assez 
volumineux..  Ces  deux  derniers,  si  Ton  en  juge  par  leur  situation,  ont 
dû  assurément  intéresser  un  ou  plusieurs  des  filets  du  moteur  oculaire 
commun,  filets  qui  dans  cette  région  sont  nettement  séparés  et  isolés 
les  uns  des  autres. 

2* Dans  le  pied:  La  continuité  du  locus  niger  du  c6té  droit  est  inter- 
rompue par  plusieurs  petits  foyers  semblables;  un  seul  siège  au  niveau 
du  locus  niger  du  côté  opposé.  Mais  les  plus  importants  d'entre  eux  se 
sont  développés  dans  le  voisinage  de  l'espace  interpédonculaîre,  en  une 
région  où  ils  ont  envahi,  de  chaque  côté,  une  partie  des  faisceaux 
moteurs  pyramidaux  et  la  totalité  des  fibres  du  moteur  oculaire  com- 
mun. C'est  sans  doute  de  cette  dernière  localisation,  capitale  dans 
l'espèce,  que  relèvent  les  phénomènes  de  déficit  observés  dans  les  der- 
niers jours  de  la  vie  du  malade,  phénomènes  dont  l'ensemble  s'est  mon- 
tré sous  la  forme  du  syndrome  de  Weber. 

La  coupe  de  la  protubérance  (fig.  2,  pi.  XV)  décèle  encore  deux 
foyers  hémorragiques,  dont  l'un  est  situé  au  milieu  de  la  zone  des  con- 
ducteurs pyramidaux,  l'autre  au  niveau  de  la  substance  grise. 

Les  parties  les  plus  inférieures  de  la  protubérance  et  le  bulbe  (fig.  3, 
pi.  XV)  montrent  de  très  petites  hémorragies  disséminées  dans  toute 
l'étendue  de  la  coupe. 

Examen  microscopique,  —  Après  les  fixations  et  modes  de  coloration 
usités,  l'examen  microscopique  n'a  pu  faire  percevoir  que  les  foyers 
hémoiTagiques,  révélés  par  l'existence  des  éléments  histologiques  du 
sang,  épanchés  en  des  régions  correspondant  à  ce  que  l'examen  macro- 
scopique avait  fait  noter.  Mais  aucune  dégénérescence  des  conduc- 
teurs n'a  pu  être  décelëe. 

Examen  de  la  rate.  —  Les  coupes  ont  porté  sur  le  bloc  caséeux  et  le 
parcDchyme  du  voisinage.  Au  milieu  de  la  substance  finement  granu- 
leuse du  caséum,  on  voit  çà  et  là  les  sections  de  grosses  travées  fibreuses; 
puis  des  artérioles  encore  perméables,  mais  très  épaissies  par  un  man- 
chon scléreux  de  péri-artérite.  En  dehors,  se  trouve  un  tissu  aréolaire 
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grossier,  dont  lesmaiJIes  ne  contienneDtque  peu  d'éléments  cellulaires. 
Ces  aréoles  sont  bordées  de  faisceaux  connectifs  ondulés,  assez  serrés, 
mais  laissant  néanmoins  entre  leurs  strates  des  lacunes  garnies  de 
pigment  rouillé  ou  jaune-ocre,  résidu  probable  d*anciennes  hémor- 
rbagies  interstitielles. 

Les  artères  disséminées  dans  toute  cette  région  péri-caséeuse  sont 
atteintes,  ou  de  péri-artérite  ou  d'endo-périartérite  très  pronoocées; 
quelques-unes  ont  été  anciennement  le  siège  de  Ihrombns  depuis  long- 
temps organisés. 

Nulle  part,  on  ne  trouve  de  cellules  géantes,  ni  d'amas  nodolaires. 

Examen  de$  reins.  —  Autour  des  petits  blocs  caséenx,  difficilement 
colorables,  on  note  des  nappes  de  tissu  fibreux  au  sein  desquelles  se 
voient  encore  des  vestiges  de  tubes  contournés,  avec  leur  lumière  par- 
tiellement obstruée  par  les  noyaux  des  cellules  fonctionnelles  dont  le 
protoplasma  a  disparu  presque  complètement;  çà  et  là  on  aperçoit  le 
dessin  de  glomérules  sclérosés,  directement  recouverts  par  leurs  cap- 
sules épaissies.  A  la  limite  de  ces  lésions,  et  des  portions  dureinqni 
fonctionnent  encore,  on  noie  une  inûltration  de  cellules  jeunes  assez 
accusée;  nulle  part  on  ne  trouve  de  cellules  géantes,  ni  de  formations 
tuberculeuses  récentes. 

A  côté  des  lésions  spécifiques  guéries,  on  note  une  altération  diffuse 
ancienne  des  vaisseaux  artériels  et  du  tissu  conjonctif.  La  capsule  esi 
épaissie,  formée  de  strates  ondulés  de  faisceaux  connectifs;  çà  et  là  on 
note  quelques  petits  ilôts  hémorragiques  sous- capsulaires  qui  paraissent 
résulter  d'un  raptus  congestif  de  la  dernière  heure  ayant  rompu  de» 
rameaux  vasculaires  altérés.  Le  tissu  connectif  intertubulaire  et  péri- 
glomérulaire  est  partout  épaissi  ;  mais  nulle  part  la  sclérose  n'est  assez 
avancée  pour  amener  le  coUapsus  des  divers  points  du  trajet  des  caiia- 
licules  urinifëres.  La  cavité  capsulaire  est  partout  conservée,  et  le< 
bouquets  glomérulaires  ont  gardé  leur  perméabilité. 

En  revanche  les  artères  du  rein  sont  frappées  d'artério-sclérose, 
qui  se  manifeste  principalement  par  des  lésions  de  péri-artériledès 
accusées;  quelques  rameaux  offrent  également  un  épaississement mar- 
qué de  l'endartère. 

A  côté  de  ces  lésions  anciennes  qui  intéressent  surtout  la  diarpenle 
conjonctivo-vasculaire  du  rein,  on  note  çà  et  là  une  infiltration  lympho* 
mateuse  discrète  dans  la  région  des  tubes  contournés.  L'épithélium 
rénal  est  à  peu  près  partout  conservé  avec  ses  caractères  normaux  ;  quel- 
ques cellules  des  tubes  de  Ferrein  sont  légèrement  abrasées  à  leur  surface. 

En  somme  le  rein  parait  avoir  subi,  sous  Tiufiuence  de  lésions 
tuberculeuses  anciennes  et  guéries,  une  lente  irritation  de  ses  vaisseaux, 
une  artérite  chronique  dont  relève  l'épaissi ssement  général  du  tissu 
connectif;  puis,  vers  la  fin  de  la  vie,  on  processus  inflammatoire  aigu 
s'est  esquissé,  donnant  lieu  à  de  la  diapédèse  interstitielle  et  à  une 
légère  altération  des  épithéliums  les  plus  différenciés. 


SYNDROMK  DE  WBBER  ET   GANGRÈNE  DES  ORTEILS.  645 

Examendu  foie, —  La  disposition  générale  des  lobules  est  peu  modi- 
fiée. Les  cellules  hépatiques  paraissent  intactes.  Les  capillaires  inter- 
trabéculaires  sont  dilatés,  surtout  au  voisinage  des  veines  sus-hépati- 
ques, et  disloquent  par  places  les  cordons  cellulaires. 

Les  veines  sus-hépatiques  et  les  veines  portes  présentent  un  léger 
épaississement  scléreux  de  leurs  parois,  sans  traces  d'endophlébite.  Les 
divers  rameaux  de  l'artère  hépatique  sont  atteints  de  péri-artérite; 
quelques-uns  offrent  même  des  lésions  d'endartéritc  oblitérante  :  on 
trouve  également  des  manchons  scléreux  autour  des  gros  canaux 
biliaires.  Çà  et  là,  dans  l'espace  porte,  autour  des  vaisseaux,  des  cel- 
lules jeunes,  d'origine  diapèdétique,  s'étalent  en  traînées,  ou  se  réunis- 
sent en  amas. 

En  somme,  les  lésions  du  parenchyme  hépatique  sont,  avant  tout, 
d'ordre  conjonctivo-vasculaire  et  résultent  d'altérations  diffuses  et 
anciennes  des  divers  rameaux  de  l'artère  hépatique  qui  doivent  assu- 
rer la  nutrition  pariétale  des  veines  sus-hépatiques  et  portes,  aussi 
bien  que  celle  des  conduits  biliaires.  Le  foie  est  atteint  d'artério-sclé- 
rose  chronique,  sans  dégénérescence  de  ses  cellules  fonctionnelles. 

Examen  des  nerfs  péripttériques  et  de  leurs  vaisseaux  (fig.  6  et  7, 
pi.  XV).  —  L'examen  histologique  des  nerfs  périphériques  n'a  porté 
que  sur  les  nerfs  collatéraux  des  doigts  dont  les  fonctions  semblaient 
avoir  été  troublées  pendant  la  vie. 

Les  dissociations  ont  démontré  très  nettement  l'existence  d'une 
dégénérescence  wallerienne  très  accusée,  à  toutes  ses  phases  évolutives, 
depuis  la  segmentation  de  la  myéline  en  boules,  jusqu'à  l'atrophie 
presque  complète  de  certains  tubes  nerveux. 

Les  coupes  ont  décelé  des  altérations  au  niveau  des  faisceaux  ner- 
veux et  au  niveau  de  leurs  vaisseaux. 

Les  faisceaux  se  font  remarquer  par  une  rareté  extrême  des  tubes 
nerveux.  Les  filets  sains  sont  en  nombre  très  restreint  ;  enfin  des 
noyaux  se  voient  en  assez  grande  abondance.  Pas  de  développement  de 
tissu  fibreux. 

Les  vaisseaux  ont  subi  des  lésions  marquées  :  sur  les  vaisseaux  les 
plus  volumineux,  les  artérioles  principalement,  on  remarque  un  épais- 
sissement inflammatoire  d'origine  déjà  ancienne,  intéressant  la  tunique 
externe,  et  surtout  la  tunique  interne.  Parfois  même,  les  artérioles 
sont  oblitérées,  soit  par  le  développement  exagéré  de  Tendartère,  soit 
par  un  thrombus  non  organisé,  qui  semble  être  de  date  encore  récente. 
Enfin,  les  vasa-nervorum,  eux  aussi,  sont  altérés  ;  leur  paroi  est  épaisse, 
nettement  conjonctive;  des  thrombus  bouchent  parfois  leur  lumière. 

En  somme,  on  perçoit  deux  genres  d'altérations  :  les  unes  nerveuses, 
les  autres  vasculaires;  la  lésion  vasculaire  semblant  la  plus  ancienne, 
surtout  quand  on  rapproche  son  existence  des  lésions  semblables  des 
gros  vaisseaux. 


646  SIMOfTIN  ET  DOPTER. 

Cette  observation  est  intéressante  à  plus  d  un  titre  :  elh* 
offre,  en  effet,  certaines  particularités  qui  méritent  d'être 
successivement  passées  en  revue. 

Le  fait  primordial  est  l'existence  d'une  tuberculose  grave, 
très  ancienne,  ayant  dès  la  première  enfance  disséminé  ses 
lésions  caractéristiques  dans  le  parenchyme  de  deux  organes 
de  la  plus  haute  importance,  la  rate  et  les  reins,  et  provoqu<^ 
d'une  façon  lente  et  insidieuse^  à  l'aide,  de  ses  toxines  long- 
temps diffusées,  de  notables  altérations  des  parois  de  la 
première  portion  de  l'aorte,  ainsi  que  des  phénomènes  géné- 
ralisés d'endo-péri-artérite  au  niveau  des  circulations  péri- 
phériques ou  parenchymateuses. 

Malgré  la  multiplicité  et  la  gravité  des  lésions,  le  sujet 
s'est  normalement  développé  ;  il  est  arrivé  à  l'âge  de  dix- 
neuf  ans  sans  avoir  le  souvenir  d'aucun  trouble  fonctionnel  : 
bien  plus,  il  exerçait  la  fatigante  profession  de  boulanger 
depuis  plusieurs  années,  sans  avoir  vu  fléchir  une  seule 
fois  sa  bonne  santé  habituelle. 

C'est  là  le  type  parfait  de  la  tuberculose  arrêtée  dans  sa 
marche,  devenue  absolument  latente,  au  point  d'être  com- 
plètement ignorée  du  sujet  qui  la  porte. 

Tout  nous  invite  à  penser  que  le  début  des  lésions  bacil- 
laires coïncide  avec  les  premiers  mois  de  la  vie,  et  relève,  si- 
non de  l'hérédité,  tout  au  moins  d'une  contagion  familiale 
précoce,  ce  qui  est  d'ailleurs  le  cas  le  plus  fréquent  :  à  ce 
point  de  vue,  notre  enquête  reste  incomplète,  car  si  le  malade 
affirme  la  mort  prématurée  de  son  père  et  de  sa  sœur,  il  ne 
peut  fournir  aucun  renseignement  sur  la  cause  de  ces  décès. 

Mais  la  localisation  même  de  la  tuberculose  à  la  rate  et 
aux  reins,  comme  aussi  l'ancienneté  certaine  des  lésions 
rencontrées,  nous  permettent  d'en  faire  remonter  l'origine  à 
la  première  enfance. 

11  est  de  règle  en  effet,  chez  l'enfant,  que  la  tuberculose 
ne  se  limite  pas  à  un  seul  organe  :  elle  en  occupe  plusieurs 
à  la  fois.  La  rate  est  un  des  parenchymes  les  plus  fréquem- 
ment envahis  :  sur  312  autopsies  d'enfants  tuberculeux, 
Rilliet  et  Barthez  y  rencontrent  107  fois  des  lésions  spéci- 
fiques. Dans  75  cas,  il  s'agissait  de  garçons  qui  y  paraissent 
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plus  prédisposés  que  les  filles.  C'est  de  1  à  10  ans  que  Tpr- 
gane  est  le  plus  souvent  envahi  :  on  peut  d'ailleurs  y  ren- 
contrer toutes  les  variétés  de  tubercules;  néanmoins,  les 
masses  formées  par  la  réunion  de  tubercules,  miliaires  y  sont 
moins  fréquentes  que  les  lésions  disséminées.  L'atteinte  de 
la  rate  ne  s'accuse  par  aucun  symptôme  spécial,  et  n'en* 
gendre  pas  fatalement  l'hypertrophie  de  l'organe  :  cette  va- 
riété de  tuberculose  a,  dans  la  majorité  des  cas,  une  origine 
vasculaire. 

Il  en  est  de  même  de  celle  des  reins  quand  elle  est  dissé- 
minée; dans  les  deux  organes,  il  s'agit  alors  d'une  poussée 
granulique,  et  dans  ce  cas,  chez  l'enfant  comme  chez  l'adulte, 
la  coïncidence  d'une  atteinte  splénique  n'est  pas  rare  ;  d'autre 
part,  les  reins  seuls  sont  atteints,  à  l'exclusion  de  Turetère 
et  de  la  vessie  ;  la  substance  corticale  est  toujours  envahie 
de  préférence  ;  la  distribution  des  embolies  bacillaires  qui 
franchissent  le  réseau  glomérulaire,  et  des  tubercules  qui 
succèdent  aux  granulations  agminées  est  des  plus  irrégu- 
lières :  la  caséification  est  rapide,  et  la  transformation  fibreuse 
ou  calcaire  constitue  le  processus  habituel  de  guérison. 
Cette  tuberculose  rénale  de  l'enfant  est  une  affection  qui, 
souvent,  passe  inaperçue,  comme  celle  de  la  rate;  sa  consta- 
tation est  fréquemment  une  découverte  d'autopsie. 

C'est  ainsi  que  les  choses  se  sont  passées  chez  notre 
sujet.  Tous  les  traits  de  cette  description  lui  paraissent 
applicables.  L'atteinte  tuberculeuse  rénale  avait  évolué  vers 
la  guérison  dans  ses  foyers  anciens,  sans  influencer  les  épi- 
théliums  voisins,  à  tel  point  que,  jusque  dans  les  derniers 
instants  de  la  vie,  l'albumine  ne  pouvait  être  décelée  dans 
l'urine.  Le  rein  était  cependant  altéré  de  longue  date,  dans 
ses  vaisseaux  artériels,  et  son  substratum  connectif,  mais  la 
néphrite  interstitielle  d'origine  artérielle  et  toxique  n'avait 
pas  réalisé  encore  un  tissu  assez  dense  ni  assez  épais  et 
compact  pour  étouffer  l'élément  essentiel,  la  cellule  des 
canaux  sécréteurs  et  excréteurs.  Le  glomérule  n'avait  pas 
souffert  davantage.  On  sait,  du  reste,  depuis  les  belles  études 
de  Lancereaux,  que  les  lésions  du  glomérule  et,  en  général, 
celles  du  rein  ne  sont  pas  exactement  subordonnées  au  degré 
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du  rétrécissement  de  ses  artères  de  gros  ou  moyen  calibre. 

Il  ne  faut  pas  s'étonner  non  plus  que  les  reins  aient  pu 
conserver  leurs  dimensions  normales.  Quand  Tinflammation 
reste  prédominante  sur  le  tissu  conjonctif  sans  atteindre, 
en  môme  temps,  et  au  même  degré,  la  partie  glandulaire, 
Torgane  ne  varie  que  peu  en  volume.  C'est  précisément  ce 
qui  arrive  dans  les  intoxications  chroniques  à  marche  lente, 
comme  celle  qui  nous  occupe. 

Il  est  difficile  d'assigner  une  époque  précise  au  début  de 
l'infection  spécifique  de  la  rate  et  des  reins,  aussi  bien  que 
d'en  fixer  le  mécanisme  exact,  car  nous  n'avons  retrouvé 
aucun  vestige  du  foyer  initial  d*où  serait  partie  la  graine 
bacillaire  :  nous  ne  pouvons  rien  affirmer  non  plus  au  sujet 
du  temps  employé  par  l'organisme  pour  évoluer  son  pro- 
cessus de  défense,  et  l'amener  à  la  production  de  la  sclérose 
protectrice,  mais  s'il  est  infiniment  probable  que  les  lésions 
des  reins  et  de  la  rate  sont  contemporaines,  on  peut  affirmer 
aussi  que  moins  diffuses,  plus  limitées  dans  les  reins,  elles 
ont  été  rapidement  cicatrisées,  tandis  que  les  foyers  con- 
fluents de  la  rate  commençaient  à  peine  à  s'entourer  d'une 
barrière  de  sclérose,  et  contenaient  encore  des  bacilles  spéci- 
fiques, susceptibles  de  fixer  les  matières  colorantes,  et  pro- 
bablement de  sécréter  leurs  produits  solubles. 

Cette  longue  persistance  de  foyers  actifs  de  tuberculose 
dans  un  organe  des  plus  vasculaires  va  servir  à  nous  expli- 
quer les  lésions  artérielles  diffuses  et  profondes  que  présen- 
tait ce  jeune  homme.  Malgré  ses  dix-neuf  ans,  il  se  trouvait 
atteint  d'aortite  chronique  et  d'artério-sclérose  à  un  degré 
qu'on  ne  rencontre  même  pas  chez  tous  les  vieillards.  La 
paroi  de  ses  artères,  imprégnée  pendant  de  longues  années 
par  la  tuberculine,  avait  réagi  suivant  son  mode  habituel. 

Dans  l'aorte,  l'inflammation  des  vasa-vasorum  provo- 
quait la  formation  de  pustules  d'athérome,  les  unes  très 
anciennes  et  déjà  calcifiées,  les  autres  granulo-graisseuses 
et  molles  encore;  dans  les  artères  de  la  périphérie,  toute  la 
paroi  subissait  une  lente  irritation,  aboutissant,  en  dernière 
analyse,  à  de  Tcndo-péri-artérite,  à  de  l'artério-sclérose. 

L'infection  tuberculeuse  avait  donc  usé  le  sujet  avant 
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l'âge,  et  pour  mettre  en  évidence  ces  lésions  diffuses  et  pro- 
fondes du  système  vasculaire,  jusqu*alors  latentes;  il  suffi- 
sait d'un  incident  toxique  ou  infectieux. 

La  rougeole,  ayant  épargné  le  malade  dans  son  jeune 
âge,  a  été  cet  épisode  révélateur  :  elle  n'a  point  agi,  comme 
elle  le  fait  si  souvent,  en  donnant  un  coup  de  fouet  à  la 
tuberculose  endormie;  nous  n'avons  pas  eu  à  constater  la 
dissémination  granulique  qu'on  observe  communément  en 
pareille  occurrence;  mais  la  maladie  éruptive,  par  ses  toxines 
propres,  ou  bien  grâce  à  l'appoint  de  celles  fournies  par  les 
germes  de  l'infection  secondaire  du  poumon,  a  parachevé  la 
ruine  du  système  artériel  périphérique  en  y  suscitant  une 
nouvelle  poussée  inflammatoire,  ou  bien  encore  en  provo- 
quant des  phénomènes  de  vaso-dilatation  incompatibles  avec 
la  perte  de  l'élasticité  des  vaisseaux  qui  ont  cédé  sous  l'effort. 

Cette  insuffisance  vasculaire  s'est  manifestée  principale- 
ment au  niveau  des  petits  vaisseaux  des  pédoncules  céré- 
braux, de  la  protubérance  et  du  bulbe  ;  l'irrigation  sanguine 
des  noyaux  et  des  conducteurs  blancs  de  ces  importantes 
régions  du  mésocéphale  s'est  trouvée  d'abord  compromise, 
mal  assurée;  puis  des  ruptures  multiples,  irréparables,  se 
sont  faites  brusquement,  engendrant  l'ictus  mortel. 

Quand  on  envisage  l'histoire  clinique  du  malade,  on  est 
frappé  de  ce  fait,  que  les  symptômes  successivement  observés 
du  côté  de  l'encéphale  paraissent  ressortir,  sans  exception, 
à  des  troubles  fonctionnels  des  conducteurs  blancs  et  des 
noyaux  gris  contenus  dans  le  pédoncule  cérébral,  la  protu- 
bérance ou  le  bulbe.  On  remarque,  d'autre  part,  la  grande 
variabilité  dans  l'intensité  des  phénomènes  parétiques  qui 
se  déroulent  au  cours  de  l'affection  :  c'est  là  un  caractère 
assez  spécial  aux  troubles  de  nutrition  que  suscite,  dans  les 
éléments  nerveux,  une  irrigation  sanguine  vicieuse  et  insuf- 
fisante; aussi  bien,  la  nécropsie  vient-elle  confirmer  cette 
pathogénie,  en  nous  révélant  une  série  de  ruptures  vascu- 
laires,  spécialement  étendues  et  confluentes  au  niveau  des 
points  d'union  du  mésocéphale,  avec  le  cerveau  d'une  part, 
avec  la  moelle  épinière  de  l'autre. 

Ces  lésions  artérielles  sont  limitées,  dans  l'espèce,  à  des 

ARCB.  DE  MéD.   EXPÉR.    —  TOME  XIV.  43 


650  SIMONIN  ET  DOPTER. 

ramirications  vasculaires  de  mince  volume  :  la  plupart  ne 
'  mesurent  en  effet  que  1/3  à  1/4  ou  1/6  de  millimètre  de  dia- 
mètre. Ce  fait  est  intéressant  en  lui-même,  car  il  est  de 
nature  à  confirmer  l'hypothèse  émise  sur  la  part  prépondé- 
rante que  la  tuberculose  doit,  à  notre  sens,  revendiquer 
dans  la  production  des  lésions  vasculaires;  les  artérites 
tuberculeuses  ne  portent,  en  effet,  le  plus  souvent  que  sur 
des  artérioles  voisines  des  capillaires,  au  rebours  de  celles 
de  la  syphilis  par  exemple,  qui  s'attaque  plus  volontiers  aux 
vaisseaux  d'un  volume  plus  considérable. 

Mais  il  est  encore  plus  curieux  de  voir  que  les  lésions 
des  vaisseaux  dessinent  en  quelque  sorte  l'irrigation  vascu- 
laire  centrale  de  la  région,  telle  que  l'a  décrite  Duret.  C'est 
dans  la  zone  de  distribution  du  tronc  basilaire,  spécialement 
au  niveau  de  ses  origines  et  de  sa  terminaison,  que  les 
artères  ont  été  lésées,  et  finalement  rompues. 

Les  altérations  des  rameaux  du  groupe  sus^-protubéraniieL 
issu  le  plus  communément  des  cérébrales  postérieures^  nous 
expliquent  l'hémiplégie  variable  gauche,  puis  ultérieure- 
ment les  troubles  ophtalmoplégiques,  d'abord  à  peine 
esquissés  par  la  paralysie  du  droit  interne  droit,  puis  vio- 
lemment accusés  par  l'ophtalmoplégie  double  terminale. 

D'autre  part,  les  troubles  du  rythme  cardiaque,  la  dysar- 
thrie,  la  gêne  de  la  déglutition  relèvent,  à  n'en  pas  douter, 
de  lésions  des  artères  dites  sous-protubérantielleSy  issues  de 
l'origine  même  du  tronc  basilaire,  ainsi  que  des  spinales  anté- 
rieures :  ces  vaisseaux  irriguent,  en  effet,  la  moitié  infé- 
rieure du  plancher  du  quatrième  ventricule,  où  sont  dissé- 
minés les  noyaux  du  grand  hypoglosse,  duglosso-pharyngien, 
du  pneumo-gastrique  et  du  spinal. 

Par  contre,  les  rameaux  centraux  du  groupe  médio-protn- 
bérantiely  nés  du  tronc  basilaire  lui-même,  dont  le  volume 
est  plus  considérable,  et  qui  assurent  la  circulation  de  la 
partie  supérieure  du  plancher  du  quatrième  ventricule,  ont 
paini  moins  profondément  altérés  :  d'après  la  topographie 
des  hémorragies,  il  semble  toutefois  qu'on  puisse  attribuer 
à  leur  rupture  la  diplégie  faciale  des  dernières  heures  du 
malade.  Certaines  artérioles  ont   été  épargnées,  ou  plutôt 
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n'ont  pas  manifesté  leurs  altérations  :  on  n'a  observé  aucun 
trouble,  en  effet,  dans  la  zone  du  trijumeau,  pas  plus  que  de 
Tacoustique. 

Aux  extrémités  des  membres,  le  système  nerveux  péri- 
phérique souffrait  également,  ainsi  que  les  coupes  et  disso- 
ciations nous  l'ont  révélé.  La  dégénérescence  wallérienne 
observée  parait,  de  prime  abord,  devoir  être  rapportée  en 
grande  partie  aux  altérations  importantes  des  vaisseaux 
nourriciers  propres  de  ces  nerfs  frappés  d'endo-péri-artérite 
à  tendance  oblitérante. 

Il  est  cependant  possible  que  Tinfection  revendique  une 
part  plus  active  et  plus  directe  dans  la  production  des 
lésions  nerveuses.  Cette  seconde  interprétation  laisse  aux 
sténoses  et  aux  oblitérations  des  vasa-nervorum  toute  leur 
importance,  car  si  nous  sommes  peu  disposés  à  croire 
qu'elles  ont  créé  la  totalité  des  lésions  des  conducteurs  ner- 
veux, nous  pensons  qu'elles  ont  mis  toutefois  ces  derniers 
dans  des  conditions  de  moindre  résistance,  et  les  ont  livrés 
amoindris  aux  toxines  dont  l'action  a  été,  dès  lors,  plus 
rapide  et  plus  profonde . 

Nous  n'osons  pas  affirmer,  en  un  mot,  que  ces  altérations 
nerveuses  soient  d'origine  purement  vasculaire.  Cetlevariété 
de  névrite  est  encore,  en  effet,  l'objet  de  controverses  et  de 
multiples  interprétations. 

Kûssmaul  et  Maïer',  qui  ont  signalé,  les  premiers,  ce 
mode  de  production  des  névrites,  estimaient  que  la  dégéné- 
ration des  fibres  nerveuses  pouvait  être  le  fait  d  une  com- 
pression mécanique  produite  par  des  manchons  épais  de 
tissu  fibreux,  développés  autour  des  vaisseaux  artériels. 
Plus  de  vingt  ans  après,  Minkowski  ',  rapportant  deux  cas 
de  polynévrites  terminées  par  la  mort,  trouvait  simultané- 
ment une  atrophie  généralisée  des  fibres  nerveuses,  une 
hyperplasie  marquée  du  périnèvre,  et  des  lésions  d'artérite 
oblitérante  dans  les  vaisseaux  de  ce  substratum  conjonctif, 

1.  Kûssmaul  et  Maieh,  Ueber  eine  bisher  nicht  beschriebene  eigenihum- 
liche  Arterienerkrankung  (Deutsches  Archio  fur  klin.  Medicin,  1866,  Bd  1, 
page  484). 

2.  MiifKOwsKi,  Beitr&ge  zur  Patholog.  der  Neuritis  [Miitheilungen  aus  der 
medizin,  Klinik  zur  Kônigsberg,  Leipzigf  1888). 
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et  concluait  simplement  que  la  lésion  vasculaire  était  de 
nature  à  favoriser  le  développement  des  altérations  névriti- 
ques.  Joflfroy  et  Achard*  furent  plus  catégoriques,  et  affir- 
mèrent, en  1889,  que  la  dégénération  des  nerfs  peut  résulter 
uniquement  de  Tépaississement  et  de  l'oblitération  de  leurs 
artères  nourricières;  la  fibre  nerveuse,  privée  de  Tirrigation 
sanguine,  meurt  par  un  mécanisme  analogue  à  celui  qui 
produit  le  ramollissement  du  cerveau,  et,  d'autre  part,  la 
mortification  du  tube  nerveux  en  un  certain  point  de  son 
trajet  serait  capable  de  produire  l'effet  d'une  section  ;  elle 
deviendrait  le  point  de  départ  d'une  dégénération  secondaire 
étendue  à  toute  la  portion  de  nerf  située  au-dessous,  ce  qui 
permet  de  concevoir  la  possibilité  d'altérations  nerveuses 
très  prononcées  sur  des  rameaux  périphériques,  alors  même 
qu'on  n'y  trouve  pas  d'oblitération  artérielle,  celle-ci  ayant 
un  siège  beaucoup  plus  élevé.  Cette  conception  de  la  névrite 
d'origine  vasculaire  a  été  admise  par  Dutil  et  Lamy*  qui 
ont  relaté  une  observation  de  ce  genre  en  1893.  Us  insis- 
tent, comme  les  auteurs  précédents,  sur  le  parallélisme 
topographique  des  lésions  vasculaires  et  nerveuses  et  croient 
légitime  d'admettre  que  la  dégénération  des  nerfs  résulte 
de  l'épaississement,  de  l'oblitération  de  leurs  vaisseaux. 

Enfin  Raymond^  fait  remarquer  dans  ses  Leçons  cliniques 
de  1897,  qu'une  thèse  inverse  a  été  récemment  soutenue 
par  Schlesinger  et  Bervoetz;  pour  ces  derniers  auteurs,  ce 
ne  serait  pas  la  lésion  vasculaire  qui  engendre  la  névrite  : 
c'est  la  névrite  qui  tient  sous  sa  dépendance  la  lésion  vascu- 
laire. 

Quand  on  considère  la  succession  des  phénomènes  clini- 
ques observés  chez  notre  malade,  on  ne  peut  manquer  d'être 
frappé  par  ce  fait  que  les  troubles  névritiques  subjectifs  et 
objectifs,  douleurs,  cyanose,  anesthésie,  ulcérations  cuta- 
nées, n'ont  fait  leur  apparition  que  fort  tardivement,  tandis 

1.  JoFFROY  et  AcHABUy  Un  cas  de  névrite  périphérique  d'origine  vasca- 
I^ire  {Archives  de  médecine  expénmentale,  1889,  n"  2). 

2.  Dutil  et  Lamy,  Contribution  à  l'étude  de  i'artérite  oblitérante  progres- 
sive, et  des  névrites  d'origine  vasculaire  [Archives  de  médecine  expérimentaie, 
1893). 

3.  Raymond,  Leçons  sur  les  maladies  du  système  nerveux  (1897  . 
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que  les  lésions   vasculaires  rencontrées   étaient  sûrement 
d'origine  fort  ancienne. 

Il  ne  s'est  écoulé  que  dix-neuf  jours  entre  l'apparition 
des  premières  douleurs  plantaires  et  la  mort  :  il  faut  donc 
admettre,  ou  bien  que  la  lésion  des  nerfs,  quoique  de  date 
ancienne,  est  restée  jusqu'à  ce  moment  complètement 
latente',  grâce  à  la  suppléance  de  fibres  non  altérées,  ou 
bien,  hypothèse  vers  laquelle  nous  inclinons,  que  la  névrite 
est  de  date  assez  récente,  et  relève  plutôt  de  l'infection  nou- 
velle que  d'un  trouble  trophique  d'origine  vasculaire. 

Il  y  a  là  un  fait  assez  gros  de  conséquences,  car  il  sem- 
blerait montrer  que  la  part  faite  jusqu'à  présent  à  la  gêne 
circulatoire  locale  dans  la  production  de  la  névrite  a  été  un 
peu  exagérée,  ou  tout  au  moins  que  la  théorie  de  la  névrite 
d'origine  purement  vasculaire  n'est  pas  applicable  à  tous  les 
cas.  Â  notre  avis,  la  sténose  vasculaire,  dans  l'observation 
que  nous  présentons,  n'aurait  agi  que  pour  créer  un  état  de 
nutrition  défectueuse  dans  la  fibre  nerveuse,  et  permettre 
sa  dégénération  plus  rapide  en  la  rendant  plus  sensible  à 
laction  do  la  récente  infection. 

L'absence  de  toute  lésion  interstitielle  dans  l'épaisseur 
des  fibres  nerveuses  semble  confirmer  cette  manière  de 
voir.  Les  cas  cités  par  Joffroy  et  Achard,  par  Dutil  et  Lamy 
ne  sont  pas  comparables  au  nôtre,  car  il  s'agissait  de  malades 
âgés,  chez  lesquels  les  symptômes  névritiques  existaient 
depuis  des  mois,  des  années  môme.  Notre  sujet  n'avait  que 
dix-neuf  ans,  les  lésions  de  ses  artères  étaient  anciennes, 
très  accusées,  étendues  jusqu'à  l'extrême  périphérie,  et 
néanmoins  ses  nerfs  paraissaient  être  restés  indemnes. 

C'est  quinze  jours  seulement  après  le  début  'de  la  rougeole 
qu'il  présente  le  premier  symptôme,  de  nature  à  faire  sup- 
poser l'existence  d'une  névrite. 

Faut-il  admettre  que  l'altération  de  la  fibre  nerveuse  est 

1.  Les  névrites  latentes  ne  sont  point  rares,  il  est  vrai,  chez  les  tubercu- 
leux. MM.  Pitres  et  Vaillard  {Revue  de  médecine ^  1886)  ont  signalé  ce  fait 
que  leur  existence  échappe  au  malade  lui-même  :  seul  l'examen  histologique 
les  révèle.  Jappa  (Saint-Pétersbourg,  1898)  fait  remarquer,  en  outre,  qu'en 
pareille  occurrence,  les  altérations  dégénératives  sont  plus  accusées  dans  les 
ramifications  terminales  que  dans  les  troncs  nerveux. 
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restée  latente  jusqu'à  cette  époque,  ou  bien  n'est-il  pas  plus 
logique  de  penser  qu'elle  ne  date  réellement  que  de  l'appa- 
rition de  ses  premiers  symptômes,  et  qu'elle  est  plus  le  fait 
de  l'infection  que  de  la  déchéance  nutritive  résultant  des 
lésions  vasculaires? 

Restent  à  interpréter  la  cyanose  des  extrémités  et  la 
grangrène  limitée  des  orteils.  Ce  sont  là  des  lésions  bien 
rarement  mentionnées  parmi  les  complications  de  la  rou- 
geole. Busacca  ^  en  a  toutefois  rapporté  naguère  une  obser- 
vation; il  s'agissait  d'un  enfant  de  deux  ans  qui,  vingt  jours 
après  le  début  d'une  rougeole  assez  bénigne,  fut  atteint  d'une 
gangrène  sèche,  rapidement  étendue  aux  deux  pieds,  et  à  la 
moitié  inférieure  des  jambes;  l'amputation  ayant  été  refusée 
par  la  famille,  la  nature  prit  le  soin  de  limiter  la  nécrose, 
qui  se  termina  par  la  chute  complète  du  pied  gauche  le 
31®  jour,  puis  du  pied  droit  le  34^  jour.  Busacca  n'ayant  pas 
examiné  les  pièces  au  point  de  vue  anatomo-pathologique, 
conclut  à  l'existence  probable  d'une  sténose  vasculaire  par 
artérite  aiguë  :  il  semble,  en  effet,  que  chez  cet  enfant,  la 
gangrène  massive  et  immédiate  avait  une  origine  isché- 
mique. 

Chez  notre  malade,  au  contraire,  les  lésions  ulcéro- 
gangreneuses  ont  été  fort  limitées,  comme  étendue  et  pro- 
fondeur :  les  couches  superficielles  de  la  peau,  épiderme  et 
derme  muqueux,  ont  seules  été  frappées  de  mortification. 

L'étiologie  de  pareils  troubles  trophiques,  à  minime  et 
étroite  localisation,  peut  être  évidemment  cherchée  dans  la 
névrite  dont  les  premiers  symptômes  ont  précédé  de  cinq 
jours  la  lésion  cutanée,  mais  l'altération  nerveuse  suffit-elle 
à  provoquer  ces  phénomènes  de  nécrose  cutanée?  N'est-il 
pas  logique  de  faire  une  part  à  l'hyponutrition  des  éléments 
cellulaires  périphériques,  résultant  à  la  fois  des  lésions 
vasculaires  artérielles,  et  aussi  de  l'action  directe  des 
toxines? 

Dufour  '  cherchant  à  interpréter  la  pathogénie  des  gan- 

1.  Busacca,  Bulletin  de  la  Société  médicale  intetmationale  de  Tunis,  1901, 
n*»  4. 

2.  OvpouR,  Société  médicale  des  hôpitaux  (i8  octobre  i901i. 
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grènes  symétriques  des  extrémités  dans  les  infections  pneu- 
moniques  estime  qu'il  faut  tenir  compte  de  ces  divers 
éléments;  il  fait  remarquer  qu'à  la  périphérie,  la  gêne  cir- 
culatoire est  permanente;  aussi  dès  qu'elle  augmente,  les 
extrémités  sont  en  danger  de  mort,  et  il  cite,  à  l'appui  de 
cette  opinion,  le  fait  expérimental  qu'on  peut  réaliser  la  gan- 
grène symétrique  chez  le  cobaye,  par  une  simple  intoxica- 
tion générale. 

D'autre  part,  la  simultanéité  d'action  des  toxines  sur  la 
paroi  des  vaisseaux,  sur  les  nerfs  périphériques,  et  sur  la 
peau  a  été  tout  récemment  bien  mise  en  lumière  par 
Debove*  dans  un  essai  d'interprétation  des  troubles  variés 
qui  accompagnent  ou  suivent  la  phlegmatia  alba  dolens.  Il 
est  bien  certain  que  dans  notre  cas,  la  névrite  et  la  méio- 
pragie  cutanée  ont  joué  un  rôle  plus  considérable  que  les 
lésions  artérielles:  la  gangrène  s'est,  en  effet,  réduite  à  une 
simple  esquisse;  elle  a  évolué  lentement  et  parait  s'être 
limitée  aux  zones  correspondant  aux  rameaux  nerveux 
lésés  ;  il  faut  enfin  remarquer,  fait  intéressant,  qu'elle  n'a 
pas  été  symétrique;  le  pied  gauche  seul  est  frappé,  bien 
qu'au  début  l'asphyxie  locale  ait  été  bilatérale  dans  la  ma- 
ladie de  Raynaud.  Faut-il  incriminer  une  lésion  médullaire 
comme  point  de  départ  des  accidents?  nous  ne  le  pensons 
pas,  car  nous  avons  eu  la  bonne  fortune  de  trouver  à  la  fois 
de  l'endartérite  et  de  la  névrite.  Cette  combinaison  n'est  pas 
fréquente,  ainsi  que  M.  Belin'  le  faisait  remarquer  tout 
récemment  à  la  Société  médicale  des  hôpitaux.  Elle  suffit  à 
l'interprétation  des  faits  observés,  qui  paraissent  relever  de 
lésions  périphériques  et  non  pas  d'altérations  centrales. 

Résumons,  en  quelques  lignes,  l'histoire  complète  de  ce 
malade.  Nous  y  voyons  un  adolescent  atteint  d'artério-sclé- 
rose  généralisée.  Celle-ci  relève  d'une  intoxication  lente  dont 
les  lésions  tuberculeuses  très  anciennes,  latentes  et  comme 
assoupies  des  reins  et  surtout  de  la  rate,  constituent  les  foyers. 

i.  Dbbovb,  Phlegmatia  alba  dolens  et  névrite  périphérique  {Gazette 
hebdomadaire  de  médecine  et  de  chirurgie,  1902,  n*"  44). 

2.  Un  cas  de  gangrène  symétrique  des  extrémités  au  cours  de  la  fièvre 
typhoïde. 
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Les  vaisseaux  des  grands  parenchymes,  cerveau,  foie,  rate, 
rein,  sont  profondément  altérés,  bien  que  les  fonctions  de  ces 
divers  organes  n'accusent  pas  encore  de  défaillance  notable; 
Taorte  elle-même  offre  des  lésions  inflammatoires  chroniques 
étendues  et  variées. 

Survient  la  rougeole,  infection  aiguë,  qui  frappe  cet 
organisme  taré  et  chancelant. 

L'action  des  toxines  nouvelles,  la  vaso-dilatation  et  les 
poussées  inflammatoires  qu'elles  provoquent  n'ont  pas  grand 
effort  h  faire  pour  consommer  la  ruine  rapide  et  définitive  de 
l'organisme. 

Des  hémorrhagies  multiples  parsèment  le  mésocéphale, 
tandis  qu'aux  extrémités,  les  conducteurs  nerveux  subissent 
une  dégénérationaiguê.  Les  tissus  périphériques,  mal  nourris 
par  des  artérioles  sténosées  et  des  nerfs  altérés,  se  nécrosent 
et  s'ulcèrent  :  dans  le  foie,  dans  le  rein,  des  poussées  inflam- 
matoires aiguës  s'esquissent,  attaquant  les  parenchymes  au 
lieu  de  rester  limitées  aux  artères  et  au  tissu  connectif  voi- 
sin. La  mort  survient  à  ce  moment,  due  à  la  diffusion  des 
hémorrhagies  bulbo-protubérantielles. 

La  tuberculose  a  lentement  corrodé  les  vaisseaux  comme 
aurait  pu  le  faire  l'âge,  l'alcool  ou  le  plomb:  il  s'agit  d'une 
véritable  intoxication  chronique  latente.  L'infection  morbil- 
leuse  s'est  bornée  à  la  mettre  en  évidence  en  y  ajoutant 
quelques  traits  nouveaux. 

Cette  observation  montre  également  que  les  paralysies 
dites  morbilleuses  peuvent  relever,  en  grande  partie,  de 
lésions  créées  par  des  propathies  antérieures,  et  simplement 
aggravées  et  mises  en  lumière  par  le  virus  inconnu  de  la 
rougeole.  Elle  contribue  enfin  à  délimiter  la  patbogénie 
complexe  des  gangrènes  des  extrémités  qu'on  observe,  de 
temps  à  autre,  au  décours  de  multiples  infections. 


s  de  Médecine  axpérimenlale 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  XV 


FiG.  1.  —  Coupe  du  pédoncule  cérébral  (grandeur  naturelle)  à  sa  partie  la 
plus  voisine  de  la  protubérance. 

f.  Foyers  hémorrhagiques. 

a.  Artériolos  da  pied  du  pédoncule,  gorgées  de  saD^^ 

Fio.  2.  —  Coupe  de  la  protubérance. 
f.  Foyen  hémorrhagiques. 

Fio.  3.  —  Coupe  de  la  protubérance  &  sa  partie  inférieure. 
f.  Petits  foyers  hémorrhagiques. 

Fio.  4.  —  Face  plantaire  du  pied  gauche. 

P.  Plaques  de  sphacèle  au  niveau  des  orteils. 

FiG.  5.  —  Espace  interdigital.  Les  deux  derniers  orteils  ont  été  écartés  pour 
montrer  l'ulcération  siégeant  au  niveau  de  cet  espace. 

U»  Ulcération. 

P.  Plaques  do  spbacële. 

Fio.  6.  —  Coupe  du  nerf  collatéral  interne  du  5*  orteil  (Vérick.  2.  Ocul.  2). 
Dessinée  h  la  chambre  claire. 

T.  Faisceaux  nerveux.  Un  grand  nombre  do  tubes  nerveux  ont  disparu. 

C.  Tubes  nerveux  avec  leur  gaine  de  myéline  et  leur  cylindraxe  conservé. 

m.  Boules  de  myéline. 

V,  Vasa  nervorum  oblitérés. 

A.  Artères  du  nerf  présentant  do  Tartérite  :  épaississemeut  de  toutea  les 
tuniques. 

F.  Tissu  conjonctif  du  nerf  avec  boules  de  graisse  (B)  teintées  en  noir  par 
l'osmium. 

FiG.  7.  —  Coupes  d'artérioles  d'un  nerf  collatéral  des  orteils  {Vérick.  6.  Oc.  2). 

A.  Artériole  présentant  de  l'ondartérite  réconte. 
t.  Thrombus  non  encore  organisé. 
e.  Endartère. 

/.  Limitante  élastique  interne. 

A't  Artériole  présentant  de  l'épaississement  âbreax  de  toutes  ses  tuniques, 
avec  oblitération  presque  complète  par  cndartérito  chronique. 
T.  l'issu  conjonctif. 
n.  Boules  graisseuses  teintées  en  noir  par  l'osmium. 
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DU  PROCESSUS  HISTOLOGIQUE  DE  L*ATROPHIE  MUSCULAIRE 

PAR 

Le  jy  G.  DURANTS 

Ancien  interne  des  hôpitaux.  Chef  do  laboratoire  à  la  Maternité  *. 


Le  volume  apparent  d'un  muscle  ne  suffit  pas  pour  établir 
avec  certitude  le  degré,  ni  même,  parfois,  pour  permettre 
d'affirmer  l'existence  de  son  atrophie.  L'amaigrissement 
d'un  muscle  normalement  gras,  les  scléroses  entraînent  des 
diminutions  souvent  extrêmes  que  Ton  doit  distinguer  des 
atrophies  proprement  dites  et  particulièrement  de  l'atrophie 
simple  que  nous  étudierons  seule  ici.  D'autre  part,  une  infil- 
tration adipeuse  pourra  compenser,  excéder  même  la  perte 
musculaire  et  entraîner  l'augmentation  apparente  d'on 
muscle  déjà  considérablement  atrophié  (p8eudo-hype^ 
trophie). 

L'atrophie  musculaire  est  caractérisée  par  la  diminution 
de  volume  ou  de  nombre  des  fibres  striées.  Il  y  aurait  donc 
lieu  de  distinguer  une  atrophie  numérique  due  à  la  dispari- 
tion d'un  certain  nombre  d'éléments  et  une  atrophie  volume' 
trique  relevant  de  la  seule  diminution  de  volume  des  fibres 
contractiles.  Mais,  en  fait,  la  diminution  de  volume  aboutit 
bientôt  à  une  diminution  de  nombre;  aussi  cette  division 
est-elle  plus  théorique  que  pratique. 

Au  point  de  vue  histologique,  on  a  distingué  les  atrophier 
déqénératives  et  Vatrbphie  simple. 

1.  Communication  au  Congrès  des  neurologistes  et  des  aliénistes  Gre- 
noble, août  1902). 
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Dans  les  atrophies  dégénérativesy  la  disparition  des  élé- 
ments est  la  conséquence  de  dégénérescences  diverses  (grais- 
seuse, cireuse,  pigmentaire,  etc.,  etc.)  de  la  substance  mus- 
culaire qui,  nécrosée  partiellement  ou  en  totalité,  est  résorbée 
peu  à  peu  et  disparait  progressivement. 

Ces  altérations,  d'ordre  éminemment  toxique ^  relèvent 
de  l'action  d* agents  chimiques  lésant  la  fibre  dans  sa  subs- 
tance même  et  entraînant  sa  mortification,  puis  son  élimina- 
tion. Elles  se  rencontrent  surtout  au  cours  des  infections, 
des  intoxications,  des  cachexies  et,  d'une  façon  générale, 
chaque  fois  que  l'élément  musculaire  souffre,  par  suite,  de  la 
présence  de  poisons,  que  ceux-ci  soient  apportés  par  le  tor- 
rent circulaire  ou  que,  produits  sur  place,  ils  ne  soient  pas 
éliminés  (toxines  microbiennes,  auto-toxines,  etc.). 

Lorsqu'on  les  observe  chez  les  myopathiques,  elles  sont 
toujours  l'indice  de  quelque  complication  surajoutée  ou  d'une 
dénutrition  profonde.  Dans  les  amyotrophies  par  névrite 
périphérique,  elles  sont  la  signature  de  la  substance  toxique 
qui  peut  intéresser  les  muscles  non  seulement  par  l'inter- 
médiaire des  tubes  nerveux  malades,  mais  aussi  en  agis- 
sant directement  sur  la  fibre  striée. 

Il  s'agit  ici  de  dégénérescences  vraies,  analogues  à  celles 
que  l'on  observe  dans  le  foie  ou  le  rein,  et  qui  n'ont  aucun 
rapport  avec  le  processus  beaucoup  plus  complexe  régissant 
l'atrophie  simple. 

Le  terme  d'atrophie  appliqué  à  ces  phénomènes  dégéné- 
ratifs  devrait  être  évité,  car  il  tend  à  rapprocher  deux  ordres 
de  lésions  parfaitement  opposées  et  qui  n'ont  aucune  parenté 
entre  elles. 

Dans  V atrophie  simple,  la  diminution  progressive  et 
finalement  la  disparition  des  éléments  sont,  au  contraire, 
indépendants  de  toute  dégénérescence.  La  substance  mus- 
culaire demeure  vivante. 

Cette  altération  n'est  pas  d'ordre  toxique,  mais  résulte 
de  l'évolution  anormale  de  la  cellule  musculaire  dans  son 
développement  physiologique.  Elle  relève,  en  effet,  comme 
nous  le  verrons  plus  loin,  non  pas  d'une  mortification,  mais 
d'une  activité  exagérée  et  déviée  du  protoplasma  musculaire' 


660  G.   DURANTE. 

qui  reprend   des   caractères   embryonnaires  et  subit  des 
transformations  diverses. 

C'est  de  Tatrophie  simple  que  nous  nous  occuperons 
exclusivement  ici.  Mais  avant  d'étudier  les  modifications  qui 
entraînent  cette  atrophie,  nous  devons  rappeler  en  quelques 
mots  la  structure  normale  de  la  fibre  striée,  et  indiquer  de 
quelle  façon  réagissent,  à  Fétat  pathologique,  en  dehors  de 
toute  dégénérescence,  les  différents  éléments  qui  entrent 
dans  sa  constitution. 

DES    ÉLÉMENTS    CONSTITUTIFS   DE   LA    FIBRE    MUSCULAIRE  STRIÉE  ET 
DE   LEURS    RÉACTIONS    EN    DEHORS    DES   DÉGÉNÉRESCENCES 

La  fibre  musculaire  se  compose  essentiellement  de  deux 
substances  morphologiquement  et  fonctionnellement  dis- 
tinctes, le  myoplasma  et  le  sarcoplasma. 

Le  myoplasma  ou  substance  striée  est  constitué  par  un 
faisceau  de  fibrilles  réfringentes  parallèles  (striation  longi- 
tudinale). Chaque  fibrille  est  forùiée  alternativement  de  dis- 
ques clairs  et  de  disques  foncés  qui,  par  juxtaposition  avec 
ceux  des  fibrilles  voisines,  donnent  l'impression  de  la  stria- 
tion transversale. 

Ces  fibrilles  sont  enrobées  dans  une  substance  transpa- 
rente ou  finement  grenue  qui  les  isole  et  s'étale  à  la  péri- 
phérie de  la  fibre  sous  forme  d'une  mince  lame  continue, 
tapissant  la  face  interne  du  sarcolemme  et  presque  invisible 
à  Tétat  normal.  C'est  le  sarcoplasma\o\x  protoplasma  non 
différencié. 

Les  noyaux  siègent  dans  la  couche  périphérique  du  sar- 
coplasma  qui  s'épaissit  légèrement  à  leur  niveau.  Dans  les 
cas  pathologiques,  lorsque  le  sarcoplasma  augmente  de 
volume  entre  les  fibrilles  et  les  dissocie,  les  noyaux  peuvent 
y  pénétrer  à  la  suite  et  occuper  un  point  quelconque  de 
l'épaisseur  de  la  fibre.  Mais  l'existence  de  noyaux  ailleurs 
que  sous  le  sarcolemme  est  toujours,  au  moins  chez  l'homme, 
l'indice  d'un  état  anormal  de  Télément  contractile. 

Le  myoplasma  est  la  portion  fonctionnelle,  éminemment 
contractile  de  la  fibre.  C'est  un  produit  de  différenciation 
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interne  du  sarcoplasma  au  même  titre  que  le  sarcolemme  en 
est  un  produit  de  différenciation  externe. 

Le  sarcopiasma  représente  le  protoplasma  proprement 
dit  de  l'élément  musculaire.  Quoiqu'il  n'occupe  qu'une 
minime  partie  du  volume  de  la  fibre,  il  n'en  remplit  pas 
moins  des  fonctions  importantes,  Car  c'est  par  lui  que  se  font 
les  échanges  nécessaires  à  la  vie  de  l'élément  musculaire  ; 
c'est  lui  qui  entretient,  nourrit,  répare  les  fibrilles,  les  rem- 
place continuellement  au  fur  et  à  mesure  de  leur  usure 
physiologique. 

A  Tétat  normal  la  fibre  peut  donc  être  comparée  à  une 
immense  cellule  géante  polynucléée,  dont  la  portion  axiale 
serait  occupée  par  un  produit  spécial  de  différenciafion. 
Mais  la  substance  striée,  la  portion  fonctionnelle,  étant  à  son 
maximum  de  développement,  forme  à  elle  seule  la  presque 
totalité  de  l'élément,  tandis  que  le  sarcoplasma,  la  portion 
végétative,  extrêmement  réduite,  n'en  représente  qu'une 
partie  à  peine  appr.éciable. 

Sous  l'influence  de  toutes  les  causes  pathologiques,  le 
myoplasma,  trop  hautement  différencié,  ne  joue  qu'un  rôle 
passif;  il  tend  même  souvent  à  disparaître,  soit  par  usure 
progressive,  soit,  peut-être,  par  retour  partiel  à  l'état  de 
sarcoplasma.  Le  sarcoplasma,  au  contraire,  réagit  facilement, 
rapidement  et  énergiquement.  lls'hyperplasie,  prolifère,  soit 
comme  agent  de  défense,  soit  pour  se  mettre  en  mesure  de 
réparer  les  pertes  subies.  La  fibre  se  présente,  dès  lors, 
comme  un  organe,  essentiellement  ^ro/o/^/a^mtç^t/e  (masse 
plasmodiale  indivise  ou  colonie  de  cellules)  revenu  partiel- 
lement ou  en  totalité  à  un  état  embryonnaire  presque  indiffé- 
rent et  plus  apte  par  conséquent  à  se  prêter  à  des  modifi- 
cations et  à  des  transformations  multiples.  C'est  ce  que  nous 
avons  appelé  régression  plasmodiale  ou  cellulaire  de  la 
fibre  striée*. 

1.  G.  Durants,  La  fibre  musculaire  striée,  sa  ré/çi'cssion  cellulaire.  Trans- 
formation et  multiplication  de  la  fibre  contractile  [Presse  médicale,  1900)  ;  — 
Régression  cellulaire  de  la  fibre  musculaire  striée.  Métamorphoses  et  multi- 
plication de  la  fibre  contractile  adulte  {Société  artalomique,  1900);  —  Article: 
Anatomie  pathologique  des  muscles,  in  Traité  d'anatomie  pathologigue,  de 
Cornil  et  Ranvier.  Alcan,  1902.  (Nous  renvoyons  &  ce  dernier  article  pour  les 
indications  bibliographiques  qui  ne  sauraient  trouver  place  ici.) 
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Ce  fait  n'est,  du  reste,  qu'un  cas  particulier  d'une  loi 
cytologique  générale  :  dans  toute  cellule  il  y  a  lieu  de  consi- 
dérer séparément  deux  portioiis  issues  Tune  de  l'autre,  mais 
morphologiquement  aussi  bien  que  physiologiquement  dis- 
tinctes et  se  comportant  différemment  en  présence  des  agents 
pathologiques  : 

1^  La  substance  différenciée  (dont  l'aspect  et  la  disposi- 
tion varient  dans  chaque  cas  particulier),  à  laquelle  est 
réservé  le  rôle  fonctionnel  spécifique  de  l'élément,  l'emporte 
à  l'état  normal,  mais  disparait  aisément  sous  l'influence  de 
la  moindre  cause  pathologique.  Son  existence  est  liée  à  l'in- 
tégrité physiologique  de  la  cellule  ; 

2^*  Â  la  substance  non  différenciée,  protoplasma  homo- 
gène ou  finement  mais  régulièrement  grenu,  sont  dévolos 
les  rôles  de  nutrition,  entretien,  défense  et  reproduction  de 
l'individualité  cellulaire.  Cette  portion  non  différenciée,  plus 
indifférente,  plus  rapprochée  de  l'état  embryonnaire,  seule 
susceptible  de  donner  naissance  à  de  jeunes  éléments  de 
remplacement,  prend  de  l'importance  et  l'emporte  à  son 
tour  de  beaucoup  à  l'état  pathologique,  où  elle  est  chargée 
de  lutter  contre  les  agents  pathogènes,  de  réparer  les  brè- 
ches, de  préparer  une  régénération  qui  peut  bientôt  devenir 
nécessaire. 

On  peut  donc  dire  d'une  façon  générale  que  dam  tout 
élément  cellulaire  considéré  à  l'état  normal  et  à  V état  patho- 
logique, il  y  a  interversion  dans  fimportance  réciproque  de 
la  portion  différenciée  et  de  la  portion  non  différenciée. 

Un  exemple  en  est  donné  par  le  système  nerveux.  Après 
la  section  d'un  tronc  nerveux,  les  modifications  que  la 
méthode  de  Nissl  met  en  évidence  dans  les  cellules  centrales 
ne  sont  nullement,  à  notre  avis,  des  dégénérescences.  Elles 
répondent,  croyons-nous,  à  une  modification  ou  une  dispa- 
rition totale  ou  partielle  de  la  substance  fonctionnelle  diffé- 
renciée, coïncidant  avec  une  prédominance  passagère  ou  dëfi- 
nilivede  la  portion  non  différenciée.  11  s'agit  d'une  suractivité 
du  protoplasma  cellulaire  non  différencié,  d'une  variété  de  tu- 
méfaction trouble  analogue  à  celle  que  nous  avons  décrite  dans 
la  fibre  musculaire,  et  nullement  d'une  dégénérescence. 
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Dans  la  fibre  musculaire  cette  suractivité  du  protoplasma 
non  différencié  se  manifeste  par  un  épaississement  local  ou 
général  du  sarcoplasma  et  une  multiplication  plus  ou  moins 
marquée  des  noyaux.  Son  hyperplasie,  localisée  à  la  surface 
ou  &  l'intérieur  de  la  fibre,  forme  des  taches,  des  zones 
claires  ou  finement  grenues.  Généralisée,  elle  rend  la  stria- 
tion  moins  distincte  ;  l'élément  tend  à  devenir  opaque, 
trouble,  poussiéreux,  tandis  que  ses  contours  s'arrondissent 
et  que  ses  diamètres  augmentent. 

On  a  assimilé  cet  état  aux  dégénérescences  sous  le  terme 
impropre  de  dégénérescence  granuleuse  protéique.  Nous  avons 
montré  ^  que  sous  ce  nom  on  confondait  deux  lésions  émi- 
nemment différentes  qu'il  importe  de  distinguer  : 

L'une,  pour  laquelle  nous  avons  proposé  le  terme  de 
désintégration  granuleuse^  est  une  dégénérescence  vraie, 
d'ordre  toxique,  caractérisée  par  la  liquéfaction  du  sarco- 
plasma et  la  désagrégation  consécutive  des  fibrilles.  Elle 
indique  une  mortification  complète  de  l'élément  strié  et 
s'observe  ^lans  les  infections,  dans  les  intoxications  aiguës 
graves,  et  surtout  au  niveau  des  foyers  de  myosite. 

L'autre,  à  laquelle  nous  réservons  le  nom  de  tuméfojction 
trouble,  est  le  fait  de  l'hyperplasie  du  sarcoplasma.  Loin 
d'être  une  dégénérescence,  elle  indique,  au  contraire,  un 
état  de  suractivité  du  protoplasma  cellulaire.  C'est  cette 
tuméfaction  trouble,  et  non  pas  la  désintégration  granuleuse, 
qui  répond  à  l'état  granuleux  si  fréquemment  signalé  dans 
les  atrophies  musculaires. 

DE    l'âTKOPUIE   simple   DE   LA   FIBRE    MUSCULAIRE 

Dans  l'atrophie  dite  simple,  la  fibre  musculaire  diminue 
progressivement  de  volume.  Son  diamètre,  qui  oscille  nor- 
malement entre  40  et  70  |i,  peut  descendre  à  10  ji,  5  ji  et  même 
3  }L.  La  striation  est  généralement  conservée  jusque  dans  les 
éléments  les  plus  grêles  ;  parfois,  cependant,  elle  devient 

l.  G,  Durante,  De  la  dégénérescence  dite  granuleuse  protéique  de  la  fibre 
musculaire  striée.  Tuméfaction  trouble  et  désintégration  granuleuse  {Société 
anatomique,  1900). 
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un  peu  moins  nette  ou,  au  contraire,  la  striation  longitu- 
dinale tend  à  s'exagérer.  Sur  les  coupes  transversales  les 
Abres  atrophiées  sont  arrondies,  concaves,  convexes,  apla- 
ties et  affectent  les  formes  les  plus  variables. 

On  a  regardé  cette  diminution  de  volume  comme  un 
amaigrissement  progressif,  une  atrophie  simultanée  de  tous 
les  éléments  constitutifs  de  la  iibre  par  résorption  molécu- 
laire. Cette  hypothèse,  que  contredisaient  les  observations 
les  plus  élémentaires,  n'a  pu  être  admise  jusqu'à  ces  der- 
nières années  que  parce  que  personne  n'a  songé  k  la  réfuter. 

Si  l'on  étudie,  en  effet,  les  fibrilles  des  fibres  les  plus  atro- 
phiées, on  peut  s'assurer  qu'elles  présentent  un  volume 
sensiblement  identique  à  celui  des  fibrilles  des  fibres  nor- 
males. Elles  ne  s'atrophient  pas.  L'atrophie  de  la  fibre  relève 
donc,  non  pas  de  leur  diminution  individuelle  de  volume, 
mais  de  la  disparition  d'un  certain  nombre  de  ces  fibrilles, 
de  prélèvements  successifs  aux  dépens  de  l'élément  malade. 

Le  processus  qui  préside  à  l'atrophie  musculaire  simple 
est  plus  complexe  qu'on  ne  le  supposait.  Peu  d'auteurs  ont 
essayé  de  l'élucider  ;  presque  tous  se  bornent  à  signaler  les 
particularités  qu'ils  ont  observées  sans  réussir  à  établir  l'évo- 
lution de  la  lésion. 

Seul  le  travail  de  Krôsing  '  a  marqué  un  progrès  consi- 
dérable en  étudiant  le  développement  dans  les  fibres  et  le 
sort  ultérieur  des  cellules  musculaires  au  cours  des  atro- 
phies par  compression  et  des  myopathies. 

Le  processus  qui  régit  l'atrophie  musculaire  dépend  de 
ce  que  nous  avons  appelé  plus  haut  la  régression  plasmo- 
diale  ou  cellulaire  de  la  fibre  striée.  Elle  est  la  conséquence 
d'une  suractivité  du  sarcoplasma,  d'un  retour  partiel  ou 
total  de  l'élément  à  un  état  de  protoplasma  moins  haute- 
ment différencié,  à  un  état  voisin  de  Tétat  embryonnaire  qui 
lui  permet  de  subir  des  transformations  diverses. 

Les  diverses  phases  de  ce  processus  ont  été  souvent  vues 
et  figurées  isolément  par  les  auteurs  qui  ont  donné  des  des- 
criptions un  peu  détaillées  de  leurs  coupes  histologiques  ; 

1.  Krôsino,  Ueber  die  Rûckbilduag  uad  Eatwickeiuag  der  quergestreifle 
Muskeln  [Virchêw's  Arch.,  CXXVIll,  1892). 
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mais  ils  ne  semblent  pas  avoir  pu  suivre  la  filiation  qui  rat- 
tache ces  dififérents  stades  les  uns  aux  autres. 

C*est  ce  que  nous  nous  proposons  de  faire  ici.  Il  importe, 
toutefois,  de  noter  tout  d'abord  que  ces  états  successifs  sont 
plus  ou  moins  nets,  plus  ou  moins  importants  selon  Tin- 
tensité  et  surtout  la  marche  de  l'atrophie. 

Les  premiers  phénomènes  qui  apparaissent  dans  une 
fibre  qui  va  s'atrophier  sont  la  multiplication  des  noyaux  et 
Taugmentation  totale  ou  partielle  du  sarcoplasma. 

La  multiplication  des  noyaux  est  parfois  si  abondante 
que  Ton  compte  jusqu'à  20  et  30  noyaux  sur  une  seule  fibre 
en  coupe  transversale.  Parfois,  au  contraire,  elle  est  peu 
évidente  et  semble  faire  défaut.  Mais  nous  verrons  plus  loin 
que  les  fibres  atrophiées  ne  peuvent  posséder  un  nombre  en 
apparence  normal  de  noyaux  que  si  ceux-ci  se  sont  anté- 
rieurement multipliés  *  activement.  Certains  éléments  en 
atrophie  avancée,  chargés  de  noyaux  saillants,  prennent  un 
aspect  moniliforme. 

U hyperpla^ie  du  sarcoplasma  a  été  bien  vue  par  Babinski  ^ 
dans  les  atrophies  névritiques.  Elle  peut  être  localisée  ou 
diffuse,  mais,  au  début,  apparaît  généralement  à  l'état  de 
plasmode  indivis  {régression  plasmodiale)  et  ne  présente  pas 
encore  d'individualisation  cellulaire. 

Localisée;  elle  se  manifeste  sous  forme  de  taches^  de 
stries  grenues  ou  claires  que  l'on  pourrait  aisément  confondre 
avec  des  vacuoles  si  elles  ne  renfermaient  souvent  des 
noyaux,  ou  A' amas  protoplasmiques  chargés  de  noyaux  bien 
décrits  par  Lewin  dans  un  cas  de  myopathie  et  que  Stier  a 
pris  pour  des  phénomènes  de  régénération. 

Ces  amas  peuvent  faire  saillie  à  la  surface  de  la  fibre  et 
former  les  bourgeons  protoplasmiques  signalés  par  Fuerstner  * 
dans  une   amyotrophie   névritique,  par  Lewin  ^  dans  une 

\ .  BABiNSKif  Article  Névrites  in  Traité  de  médecine, 

2.  FuKRSTivER,  Ueber  einen  eigenthumlichen  Befund  bel  verschiedenen 
Pormen  der  Muskeldegencration  (^amml,  der  S.-W.  deutschen  Neurologen 
und  ïrrenàrzte,  1893). 

3.  Lbwin,  Zur  Pathol.  der  progress.  Muskelatrophie  ùnd  verwandter  Zus- 
tânde  (Zet/wAr.  f.  Nervenkeilk,  1^92). 
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myopathie.  Ces  bourgeons  pourront  ultérieurement  s'isoler 
en  tant  que  cellule  fusiforme,  s'exfolier  et  tomber  dans  le 
tissu  cellulaire  voisin  en  entraînant  parfois  à  leur  suite 
quelques-unes  des  fibrilles  superficielles.  Ce  processus  de 
Texfoliation  musculaire  a  été  bien  décrit  dans  le  travail  de 
Krôsing. 

De  par  ces  exfoliations  la  fibre  se  trouve  diminuée  d'une 
partie  de  sa  substance  et  d'une  partie  de  ses  noyaux.  Si  donc 
elle  parait  ensuite  posséder  encore  un  nombre  normal  de 
noyaux,  c'est  que  ceux-ci  étaient  auparavant  plus  nom- 
breux. 

Nous  verrons  plus  loin  ce  que  deviennent  les  cellules 
ainsi  individualisées. 

Lorsque  l'hyperplasie  du  sarcoplasma  est  diffuse,  elle 
entraîne  une  augmentation  générale  du  volume  de  la  fibre 
qui  s*épaissity  s'arrondit,  et  peut  atteindre  un  volume  consi- 
dérable (200  it,  280  (i).  Sa  striation  devient  souvent  un  peu 
moins  nette,  soit  par  le  fait  de  l'épaisseur  du  protoplasma 
recouvrant  le  faisceau  de  fibrilles,  soit  par  suite  de  la  disso- 
ciation de  ces  fibrilles  par  le  protoplasma  exubérant. 

Ces  fibres  hypertrophiées  ont  exercé  la  sagacité  des  histo- 
logistes.  Déjerine  a  soutenu  qu'elles  étaient  dues  à  une 
hypertrophie  fonctionnelle  vicariante;  pour  cet  auteur,  ces 
éléments,  parfois  énormes,  étaient  destinés  à  suppléer  ceux 
qui  avaient  disparu.  Cette  opinion  ne  saurait  être  actuelle- 
ment défendue.  On  se  range  aujourd'hui  à  lavis  de  Erb 
qui  en  fait  un  stade  prémonitoire  de  Vatrophie.  Erb,  Barsikoff, 
Westphal,  Hitzig',  etc.,  dans  certains  cas  de  myopathie  peu 
avancés  n'ont  trouvé,  en  effet,  comme  seul  élément  patho- 
logique que  des  fibres  hypertrophiées. Erb,  Singer*,?.  Marie 
ont  égalemsnt  constaté  que  chez  les  myopathiques  au  début 
le  nombre  des  fibres  hypertrophiées  l'emporte  en  général 
sur  celui  des  atrophiées  et  que  dans  la  suite  elles  devien- 
nent moins  nombreuses. 


i.  HiTZio,  Juvénile  Form  in  hypértrophischen  Stadium  (fier/iii.  klin. 
"^ochtnschr.y  1889). 

2.  SiNoiH»  Zur  Renntn.  der  primdren  MyopaUiien  (Pra$er  Zeiiscftr.  f. 
Heilk.,  VIII,  1887). 
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Cette  hypertrophie  prémonitoire  ne  parait,  cependant, 
pas  absolument  constante  (Erb).  11  a  à  cet  égard  des  diffé- 
rences individuelles  dépendant  de  la  rapidité  du  processus. 
Certains  éléments  se  subdivisent  et  subissent  la  régression 
cellulaire  que  nous  étudierons  plus  loin,  avant  que  l'hyper- 
plasie  de  leur  sarcoplasme  ait  pu  déterminer  une  augmen- 
tation notable  de  leur  diamètre. 

La  présence  de  fibres  hypertrophiées  n'est  pas  caracté- 
ristique de  la  myopathie  progressive  comme  on  Ta  cru. 
Elles  s'observent  également  dans  les  amyotrophies  d'origine 
centrale  (Joffroy  et  Achard),  dans  les  amyotrophies  par 
lésions  des  nerfs  (Westphal),  et  nous  les  avons  observées 
dans  les  atrophies  par  compression  au  niveau  des  faisceaux 
les  plus  éloignés  et  par  conséquent  les  moins  atteints. 

Divisions  longitudinales.  —  La  division  longitudinale, 
très  apparente  dans  les  fibres  hypertrophiées,  s'observe  aussi 
dans  les  autres  éléments. 

Elle  est  précédée  par  une  traînée  nucléée  plus  ou  moins 
marquée  de  sarcoplasma,  au  niveau  de  laquelle  apparaît  une 
fente  qui  s'étend  de.  proche  en  proche.  Cette  fissure  est  tou- 
jours disposée  de  telle  façon  que  chacune  de  ses  lèvres  est 
tapissée  de  noyaux  et  d'une  mince  couche  de  protoplasnïa. 

Ces  divisions  sont  simples  ou  multiples,  transformant  la 
fibre  en  deux  fibres  filles  ou  en  un  pinceau  de  fibres  grêles. 
Elles  peuvent  affecter  toute  la  longueur  d'une  fibre  ou  une 
partie  seulement.  Dans  un  cas  d'amyotrophie  par  lésion  ner- 
veuse, nous  avons  vu  un  faisceau  dont  tous  les  éléments  se 
transformaient,  presque  au  même  niveau,  chacun  en  un  pin- 
ceau de  fibres  grêles.  Au-dessus  de  ce  point,  il  paraissait 
presque  sain;  au-dessous,  il  était  uniquement  constitué  de 
fibres  très  atrophiées. 

Le  sarcolemme,  qui  fait  défaut  momentanément  au  niveau 
des  divisions,  est  sécrété  ultérieurement  in  situ  par  le  proto- 
plasma périphérique  qui  complète  ainsi  la  gaine  de  la  fibre 
fille,  à  moins  que  la  rapidité  des  divisions  successives  et  l'in- 
tensité de  la  régression  cellulaire  ne  rendent  ce  perfection- 
nement impossible. 

Parfois,  nous  avons  observé  les  phénomènes  d'hyperlro- 
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phie  et  de  division  précédés  de  la  disparition  du  sarcolemme. 
Sur  les  coupes,  les  fibres  ne  présentent  alors  plus  un  con- 
tour si  net  ;  elles  paraissent,  dans  ces  conditions,  suscepti- 
bles exceptionnellement  de  fusionner  localement  par  leur 
sarcoplasma  exubérant,  et  de  donner  ainsi  naissance  à  de 
larges  placards  contractiles  ;  mais  le  plus  souvent  elles  ten- 
dent à  se  dissocier  en  pinceaux  qui  se  disséminent  dans  le 
tissu  conjonctif. 

Les  fibres  filles  ainsi  isolées  par  division  sont  générale- 
ment chargées  d'un  grand  nombre  de  noyaux  qui  rendent 
moniliforme  les  plus  étroites,  en  faisant  saillie  à  leur  sur- 
face. Cette  augmentation  du  nombre  de  noyaux  n'est  pas 
due,  comme  on  Ta  soutenu^  à  leur  rapprochement,  à  leur  tasse- 
ment, puisque  Tatrophie  résulte  non  pas  d'un  amaigrisse- 
ment de  la  fibre,  mais  de  prélèvements  successifs  qui,  cha- 
cun, éliminent  quelques  noyaux.  Aussi,  même  lorsque  les 
ibres  atrophiées  n'en  possèdent  qu'un  nombre  restreint,  en 
apparence  normal,  comme  ces  noyaux  ne  représentent 
qu'une  fraction  de  ceux  de  l'élément  primitif,  on  conçoit 
qu'il  faille,  même  dans  ce  cas,  admettre  l'existence  d'une 
prolifération  nucléaire  antérieure  plus  ou  moins  considé- 
rable de  la  fibre  mère. 

On  ne  saurait  donc  arriver  à  une  estimation  même 
approximative  de  cette  prolifération  en  prenant  la  moyenne 
de  noyaux  renfermés  dans  chaque  fibre;  H  faudrait  y  joindre 
le  calcul  de  l'augmentation  du  nombre  des  fibres  grêles  et 
ne  pas  oublier  les  éléments  tombés  dans  le  tissu  conjonctif 
interstitiel  comme  nous  le  verrons  plus  loin.  On  comprend 
dès  lors  que  cette  prolifération  nucléaire,  à  moins  qu'elle 
ne  soit  très  rapide  et  poussée  à  un  très  haut  degré,  puisse 
passer  facilement  inaperçue  et  échapper  à  un  observateur 
non  prévenu. 

Les  divisions  longitudinales  sont  intéressantes  &  étudier 
sur  les  coupes  transversales  où  leur  début  est  marqué  par  Tap- 
parition  d'une  fente  ou  d'une  encoche  simple  ou  bifurquée 
selon  qu'il  se  produira  deux  ou  plusieurs  éléments.  La  pré- 
pence de  noyaux  au  fond  ou  sur  les  lèvres  de  cette  fissure  per- 
met d'affirmer  qu'il  ne  s'agit  pas  d'une  altération  artificielle. 


DU  PROCESSUS  HISTOLOGIQUE  DE  l' ATROPHIE  MUSCULAIRE.         669 

Ces  fissures  affectent,  du  reste,  les  formes  .les  plus  di- 
verses et  coupent  l'élément,  selon  des  lignes  droites  ou 
incurvées,  aussi  bien  près  de  ses  bords  que  dans  son  plus 
grand  diamètre.  Il  eu  résulte  des  figures  dont  quelques- 
unes  sont  curieuses.  Erb  \  qui  a  bien  étudié  ce  point,  a  décrit 
et  représenté  la  division  en  rosace.  Le  plus  souvent,  la  fis- 
sure isole  à  la  périphérie  une  lame  semi-lunaire  plus  ou 
moins  épaisse;  mais  on  le  voit  parfois,  affecter  une  disposi- 
tion concentrique  et  séparer  la  fibre  en  deux  portions  dont 
la  plus  excentrique  forme  un  cylindre  creux  enveloppant  la 
centrale  représentée  par  un  cylindre  plein  (Erb,  G.  Durante). 

Les  fibres  filles  née^  par  divisions  longitudinales,  demeu- 
rant longtemps  accolées  les  unes  aux  autres,  se  reconnais- 
sent, sur  les  coupes  transversales,  à  leur  forme  irrégulière 
(J)lan-concave,  plan-convexe,  concavo-convexe,  aplatie,  la- 
melleuse,  triangulaire,  etc.)  et  à  leur  groupement. 

Les  petits  tlots,  si  fréquents  dans  les  coupes,  ayant,  dans 
leur  ensemble,  le  volume  d'une  fibre  normale  ou  hyper- 
trophiée, constitués  par  des  fibres  striées  se  répondant  par 
leurs  faces  et  imbriqués  enjeu  de  patience,  correspondent, 
non  pas,  croyons-nous,  à  un  petit  faisceau  dont  les  éléments 
distincts  se  seraient  atrophiés  chacun  pour  leur  compte, 
mais  au  résultat  de  la  division  longitudinale  d'une  seule 
fibre  primitive. 

Erb  insiste  avec  raison  sur  ces  divisions  qu'il  regarde 
comme  un  des  processus  les  plus  importants  pour  la  forma- 
tion des  fibres  grêles.  Il  importe,  cependant,  de  faire  obser-^ 
ver  que  ces  divisions,  même  poussées  à  leur  dernière 
limite,  peuvent  bien  former  des  fibres  grêles,  mais  ne  sau- 
raient, à  elles  seules,  donner  naissance  à  une  atrophie  mus- 
culaire. Le  diamètre  des  fibres  diminue,  il  est  vrai,  mais 
leur  nombre  augmentant  proportionnellement,  la  masse 
musculaire  demeure  nécessairement  la  même. 

Pour  qu'il  y  ait  atrophie  du  muscle,  il  faut  qu'une  partie 
de  la  substance  musculaire  disparaisse. 

Régression  cellulaire.  —  Nous  avons  vu  plus  haut  que  les 

1.  Ehb,   Dystrophia  muscularis  progressiva  (Deutsche  Zeitschnfi  f,  Ner^ 
venheilk,,  I,  1891). 
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amas  de  sarcoplasma  chargés  de  noyaux  peuvent  s'indivi- 
dualiser à  la  surface  d'une  fibre  striée,  s'en  détacher  et 
s'exfolier  dans  le  tissu  conjonctif  voisin  (Nonne-Krôsing). 

Lewin,  Schultze  et  d'autres,  ont  décrit  des  cellules  fasi- 
formes  ou  polygonales  de  nature  nettement  musculaire  dans 
le  tissu  interstitiel.  Eisenlohr,  Schultze  et  nous-méme. 
avons  signalé  de  véritables  cellules  géantes  de  cette  nature. 

Cette  individualisation  cellulaire  peut  s'efTectuer  égale- 
ment à  l'intérieur  du  sarcolemme  après  régression  de 
toute  la  fibre  et  l'état  de  protoplasma  non  différencié.  U  se 
forme  ainsi  d'abord  une  masse  plasmodiale  indivise,  puis 
celle-ci  se  scinde  peu  à  peu  en  cellules  distinctes.  Gombault, 
dans  une  amyotrophie  d'origine  centrale,  a  signalé  la  trans- 
formation totale  de  quelques  fibres  en  cellules  ;  nous-mème  ' 
avons  observé  le  même  phénomène  dans  une  amyotrophie 
centrale  chez  un  enfant  dont  les  fibres  musculaires  étaient 
remplacées  par  des  rangées  de  cellules  fusiformes  imbri- 
quées régulièrement  de  façon  à  constituer  un  corps  cylin- 
drique remplissant  exactement  le  sarcolemme. 

^  Enfin  les  fibres  grêles  produites  par  divisions  succes- 
sives, réduites  à  l'état  de  minces  tractus  striés  bosselés  par 
les  noyaux,  s'amincissent,  s'effilent  entre  ces  noyaux  et  se 
transforment  en  éléments  fusiformes  unis  d'abord  par  leurs 
extrémités,  puis  indépendants,  qui  conservent  quelque  temps 
encore  des  débris  de  striât  ion. 

Métamorphoses.  —  Les  fibres  musculaires  dont  nous 
avons  suivi  pas  à  pas  les  modifications  successives  se  trou- 
vent à  ce  moment  remplacées  par  des  amas  de  protoplasma 
nucléé,  par  des  cellules  fusiformes  ou  arrondies  conservant 
encore  leurs  réactions  colorantes  caractéristiques. 

Mais  ici  ne  s'arrête  pas  le  processus.  La  disparition  appa- 
rente de  ces  éléments  s'opère  par  voie  de  métamorphoses 
variées . 

Les  cellules  fusiformes  perdues  dans  le  tissu  interfasci- 
culaire  s'allongent,  s'effilent,  s'amincissent,  leur  protoplasma 

1.  G.  Durante  et  L.  Courtillier,  Atrophie  musculaire  paj*  régression  cel- 
lulaire totale  chez  un  enfant  atteint  de  pied  bot  paralytique  congénital  [S<k. 
iVObsL  de  PaiHs,  1899). 
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s'atténue,  perd  ses  propriétés  colorantes;  leur  noyau,  recon- 
naissable  encore  un  certain  temps  grâce  à  son  volume, 
diminue  à  son  tour.  Rien  ne  permet  bientôt  plus  de  dis- 
tinguer l'élément  ainsi  modifié  des  cellules  et  des  noyaux 
conjonctifs  avec  lesquels  il  se  confond.  Leur  origine  mus- 
culaire ne  pourrait  être  soupçonnée  si  Ton  n'en  avait  suivi 
les  transformations  successives.  Tel  est  le  siatus  fibrosus  de 
Krôsing  qi^i  a  bien  étudié  cette  métamorphose. 

Cette  métamorphose  fibreuse  ou  plutôt  fibroîde  peut  éga- 
lement s'effectuer  sur  certaines  fibres  sans  individualisation 
cellulaire.  Dans  un  cas  de  sclérose  musculaire,  nous  avons 
vu  les  fibres  contractiles  pénétrant  dans  les  points  malades 
se  diviser  en  pinceaux  de  fibrilles  qui,  modifiant  progressi- 
vement leurs  réaction6  colorantes,  se  perdaient  dans  le  tissu 
conjonctif,  se  confondaient  avec  lui  et  en  acquéraient  bientôt 
tous  les  caractères  objectifs. 

Cette  transformation  conjonctive  explique  l'augmenta- 
tion apparente,  en  dehors  de  toute  sclérose,  du  tissu  inters- 
titiel dans  les  amyotrophies,  augmentation  proportionnelle 
à  la  diminution  de  la  fibre  striée.  Il  ne  s'agit  pas  là,  comme 
on  l'a  dit,  d'un  simple  tissu  conjonctif  de  remplace- 
ment venant  de  substftuer  aux  éléments  musculaires  dis- 
parus. La  substance  musculaire  prend  part  à  l'édification 
de  ce  tissu  interstitiel  qui,  en  partie,  n'est  que  d'apparence 
conjonctive  seulement;  celui-ci  contient  des  éléments  d'ori- 
gine musculaire  qui  seraient  susceptibles  de  reformer  à  un 
moment  donné  des  fibres  striées  si  les  conditions  le  per- 
mettaient et  qui  ne  disparaissent  que  très  tardivement. 

Ceci  est  exact  non  seulement  dans  les  amyotrophies, 
mais  aussi  .dans  les  atrophies  par  compression.  Nous  avons 
pu  nous  assurer  que  les  éléments  musculaires  modifiés  en- 
traient pour  une  part  dans  la  formation  de  l'enveloppe  d'ap- 
parence fibreuse  qui  limite  certaines  tumeurs  intra  ou 
juxta-musculaires  '. 

Ailleurs,  la  cellule  musculaire,  au  lieu  de  s'atrophier  et 
de  s'effiler  dans  le  tissu  conjonctif,  se  charge  de  graisse.  Il 

1.  G.  DDRA5TB,  Enchondrome  malin  récidivé.  Atrophie  musculaire   par 
compression  [Soc.  anat.,  1900). 
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ne  s'agit  pas  de  dégénérescence  graisseuse,  mais  d'une  véri- 
table transformation  adipeuse,  car  la  cellule  distendue  par 
une  grosse  gouttelette  de  graisse,  conserve  un  noyau  vivace. 
Au  début,  on  retrouve  encore  des  débris  de  substance  striée 
dans  le  protoplasma  de  ces  pseudo-éléments  adipeux.  Mais, 
lorsque  le  protoplasma,  distendu  par  la  graisse,  ne  se  pré- 
sente plus  que  sous  l'aspect  d'une  mince  enveloppe,  rien  ne 
permet  plus  de  déceler  leur  origine.  Krôsing,  nous-mème 
et,  plus  récemment,  de  Buck  et  de  Moor  S  avons  pu  suivre 
pas  à  pas  cette  transformation  adipeuse  qui  peut  affecter 
aussi  bien  les  cellules  musculaires  tombées  dans  le  tissu 
interstitiel  que  celles  qui  se  sont  individualisées  dans  Fio- 
té rieur  des  gaines  de  sarcolemme. 

On  comprend,  dès  lors,  l'origine  de  Vadipose  parfois  si 
intense  observée  dans  les  amyotrophies.  On  s'explique 
pourquoi  cette  graisse,  dont  le  développement  est  en  rap- 
port avec  la  disparition  de  fibres  musculaires,  se  dispose 
sur  les  coupes  longitudinales  si  souvent  en  longues  traînées 
parallèles  régulières  qui  viennent  remplacer  parfois  in  situ 
les  éléments  contractiles  absents.  Au  début,  lot*sque  quel- 
ques cellules  musculaires  seulement  se  sont  exfoliées  dans 
le  tissu  interstitiel,  leur  surcharge  gfaisseuse  augmente  leur 
volume  et  peut,  non  seulement  masquer  Tatrophie,  mais 
môme  entraîner  une  augmentation  apparente  du  volume  du 
muscle  comme  dans  la  forme  pseudo-hypertrophique. 

On  peut  donc  observer,  au  cours  des  amyotropbies,  deui 
espèces  d'hypertrophie  de  signification  absolument  diffé- 
rente : 

L'une,  V  hypertrophie  prémonitoire  y  est  une  hypertrophie 
vi^aie  due  au  gonflement  des  fibres  dont  le  sarcoplasma  s'hy- 
plasie.  C'est  une  lésion  précoce  qui  marque  le  début  de  l'ai* 
tération  musculaire,  mais  d'intensité  très  variable.  Elle  est 
loin  d'être  toujours  cliniquement  appréciable,  car  il  faut, 
pour  cela,  que  la  plupart  des  fibres  s'hyperplasient  simulta- 
nément. 

L'autre,  plus  tardive,  la  pseudo-hypertrophie,  correspond 

d.  Db  Buck  et  de  Moor,  Un  cas  de  lipomatose  symétrique  par  métaplask 
graisseuse  du  muscle  (Joum.  de  neuroL,  juin  1900). 
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à  une  période  où  les  muscles  sont  déjà  en  état  d'atrophie 
avancée.  Elle  relève  de  l'infiltration  graisseuse  ou  mieux  de 
la  transformation  adipeuse  des  éléments  musculaires.  Selon 
son  intensité,  cette  lipomatose  peut  déterminer  une  augmen- 
tation de  volume  parfois  considérable  d'un  muscle  dont  les 
fibres  sont  déjà  notablement  raréfiées,  ou  se  borner  à  mar- 
quer plus  ou  moins  parfaitement  les  progrès  de  l'atrophie. 

Tel  est,  rapidement  esquissé,  le  processus  relativement 
complexe  qui  semble  régir  ce  que  l'on  a  appelé  Vatrophie 
simple  de  la  fibre  musculaire.  Ce  même  processus  se  retrouve 
identique  dans  toutes  les  formes  d atrophie  (par  lésions  des 
nerfs  périphériques,  par  lésion  des  centres,  myopathie  pro- 
gressive). Les  diverses  variétés  d'atrophie  ne  diffèrent  entre 
elles  que  par  des  éléments  accessoires  plus  cliniques  qu'his- 
tologiques,  qui  sont  : 

4<*  La  distribution  de  Vatrophie.  Elle  varie  nécessairement 
selon  la  cause  déterminante.  Elle  peut,  en  particulier, 
évoluer  simultanément  et  dans  toutes  les  fibres  d'un  muscle, 
ou  n'affecter  que  quelques-unes  d'entre  elles,  ou  encore  les 
intéresser  individuellement  à  des  degrés  divers.  G*est  dans 
les  poliomyélites  antérieures  chroniques  progressives,  où 
les  cellules  de  cornes  antérieures  sont  inégalement  et  suc- 
cessivement atteintes,  que  l'on  observe  sur  les  coupes  le 
plus  grand  contraste  entre  les  différentes  fibres  d'un  même 
faisceau  musculaire  au  point  de  vue  de  leur  volume. 

2^  La  plus  ou  moins  grande  activité  du  processus.  C'est 
dans  la  myopathie  progressive  que  la  régression  plasmodiale 
et  cellulaire  ainsi  que  les  métamorphoses  diverses  s'ob- 
servent à  leur  plus  parfait  développement. 

Dans  l'examen  des  muscjes  en  voie  d'atrophie,  il  importe 
de  porter  l'attention,  non  pas  tant  sur  les  divisions  longi- 
tudinales S  ijicapables  à  elles  seules  d'entraîner  une  amyo- 

1.  Les  divisions  longitudinales  ne  conduisent  pas  toujours  &  l'atrophie. 
On  les  obserre  dons  ïhypertrophie  musculaire  physiologique,  et,  à  l'état 
pathologique,  dans  la  myopathie  hypertrophiante  où  elles  sont  la  cause  de 
ratigmentation  de  nombre  de  fibres  striées  que  la  régression  cellulaire  et  les 
métamorphoses  absentes  ou  insuffisantes  ne  font  pas  disparaître  comme 
dans  les  amyotrophies.  —  Voir  G.  Duhakte,  Hypertrophie  fonctionnelle  du 
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trophie  et  qui  semblent  jouer  un  rôle  surtout  préparatoire, 
que  sur  les  phénomènes  de  régression  cellulaire  qui  sont 
les  plus  importants  et  les  plus  essentiels  du  processus  atro- 
phique.  Plus  cette  individualisation  cellulaire  sera  intense, 
plus  les  métamorphoses  seront  abondantes  et  plus  Talro- 
phie  aura  une  marche  rapidement  destructive. 

3*^  La  prédominance  de  telle  ou  telle  métamorphose.  La 
transformation  adipeuse  est  peu  marquée  dans  les  atrophies 
par  lésions  de  nerfs.  Elle  est  beaucoup  plus  accusée  dans 
les  atrophies  myélopathiques  et  surtout  dans  la  myopathie 
progressive.  Nous  ne  connaissons  pas  la  raison  de  cette 
lipomatose  parfois  exubérante.  Mais,  si  l'on  songe  qu'elle 
s'observe  au  maximum  dans  la  paralysie  infantile  et  dans  la 
paralysie  pseudo-hypertrophique,  deux  affections  évoluant 
dans  l'enfance,  on  ne  peut  s'empêcher  de  rapprocher  ce 
fait  de  la  grande  tendance  que  présentent  normalement  les 
enfants  à  accumuler  de  la  graisse  soit  pour  servir  d'isolant, 
soit  en  tant  que  réserve  nutritive  éventuelle. 

Le  stade  adipeux  n'est,  du  reste,  que  passager  et  cède  la 
place  au  bout  d'un  temps  plus  ou  moins  long  au  stade 
fibreux. 

4^  Nous  n'avons  eu,  jusqu'ici,  en  vue  que  le  processus 
essentiel  de  l'atrophie  simple. 

Il  s'y  joint  parfois  des  dégénérescences^  diverses  ^cireuse, 
graisseuse,  pigmentaire,  etc.,  etc.).  Strumpell  les  regardait 
comme  caractéristiques  des  amyotrophies  secondaires  aux 
lésions  des  nerfs  et  des  centres  ;  leur  absence  devait  faire 
songer  à  une  myopathie  primitive.  Lœwenthal,  Hoffmann, 
en  décrivant  des  myopathies  avec  fibres  dégénérées,  ont 
réduit  à  néant  cet  élément  de  diagnostic. 

(]es  dégénérescences  sont  toujours  secondaires  ou  acces- 
soires et  dues  à  des  causes  distinctes  qu'il  faut  savoir  recher- 
cher. Leur  origine  est,  comme  nous  l'avons  vu,  toxique. 
Elles  relèvent  en  général  soit  de  la  cachexie  du  malade,  de 

muscle  {Soc.  anat.,  1900);  —  Myopathie  hypertrophiante  (Soc,  anaL,  i9W>: 
—  Anat.  pathol.  des  muscles  (articles  Hypertrophie  et  Hypertrophie  muiot 
laire),  in  Traité  d*Anat,  path,  de  Comil  et  Ranvier,  1902. 

1.  11  ne  faut  pas  confondre  avec  les  dégénérescences,  la  simple  tuméfac- 
tion (rouble  qui  indique  simplement  la  suractivité  du  sarcoplasma. 
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sa  dénutrition  générale,  soit  d^une  affection  intercurrente 
(pneumonie,  tuberculose,  troubles  digestifs,  etc*).  Dans  les 
atrophies  par  névrites  périphériques  les  dégénérescences 
sont  plus  fréquentes  par  suite  de  la  nature  même  de  l'affec- 
tion. La  lésion  nerveuse  est,  en  effet,  la  conséquence  d'une 
intoxication  ou  d'une  maladie  infectieuse.  L'agent  toxique, 
en  altérant  le  système  nerveux,  entraine  de  par  ce  fait  une 
atrophie  simple  des  muscles  correspondants;  mais  il  peut 
aussi  agir  directement  sur  la  fibre  striée  et  entraîner  sa 
dégénérescence.  Les  deux  processus  atrophique  et  dégéné- 
ratif  s'observent  alors  simultanément,  cependant  ce  n'est 
pas  à  la  névrite  qu'il  faut  rapporter  le  dernier,  dont  l'appa- 
rition a  une  cause  propre,  indépendante  de  l'état  du  système 
nerveux.  Il  en  est  de  même  dans  certaines  affections  des 
centres  relevant  d'une  étiologie  de  même  ordre. 

On  peut  supposer,  toutefois,  que  les  fibres  muscu- 
laires en  voie  d'atrophie,  se  montrent  moins  résistantes  aux 
poisons  ;  que  sous  l'influence  d'une  même  cause  toxique, 
elles  dégénèrent  plus  facilement  et  plus  rapidement  que  les 
fibres  normales. 

Il  importe  donc,  dans  les  coupes  de  muscles,  de  faire 
chaque  fois  le  départ  de  ce  qui  revient  à  la  maladie  princi- 
pale et  de  ce  qui  relève  de  complications  secondaires.  La 
confusion  entre  les  lésions  essentielles  et  les  lésions  acces- 
soires, se  retrouve  dans  presque  tous  les  examens  histolo- 
giques  concernant  les  muscles  ;  elle  demanderait  cependant 
à  être  soigneusement  évitée.  Ce  diagnostic  est  parfois  délicat, 
mais  est  presque  toujours  possible  en  s'inspirant  des  don- 
nées générales  qui  précèdent. 


CONCLUSIONS 


En  résumé,  l'atrophie  simple  des  muscles  résulte  non  pas 
d'un  amaigrissement  progressif  des  fibres  striées,  mais  d'un 
processus  complexe,  toujours  identique  dans  son  allure 
générale  et  ne  différant  dans  les  diverses  variétés  d'amyo- 
trophies  que  par  sa  distribution,  son  intensité,  sa  rapidité 
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d'évolution  et  la  prédominance  de  quelques  détails  secon- 
daires, de  quelques-uns  des  stades  successifs. 

Ce  processus  peut  se  diviser  théoriquement  en  trois 
périodes  : 

1®  Le  début,  marqué  par  ce  que  nous  avons  appelé  régres- 
sion plasmodiale  de  la  fibre  musculaire,  est  caractérisé  par  U 
suractivité  et  Thyperplasie  locale  ou  diffuse  du  protoplasma 
non  différencié.  Les  fibres  hypertrophiées  relèvent  de  cette 
hyperplasie  diffuse  et  peuvent  entraîner  un  stade  d'hyper- 
trophie vraie  prémonitoire  de  l'atrophie. 

Cette  activité  anormale,  exagérée,  déviée,  du  sarco- 
plasma,  mériterait  jusqu'à  un  certain  point,  comme  nous 
l'avons  dit  ailleurs,  le  terme  A' anarchie  intra-celiuiaire  qn^on 
pourrait  lui  appliquer.  Elle  semble  dépendre,  en  effet, 
d'un  trouble  dans  l'harmonie  qui  doit  présider  aux  recettes 
et  aux  dépenses  de  tout  élément  cellulaire,  d'une  anomalie 
dans  la  loi  qui  maintient  normalement  dans  de  justes 
limites  la  vitalité  et  l'action  réciproque  des  différentes  parties 
constituant  l'organe  si  complexe  qu'est  la  fibre  striée. 

2^  Le  protoplasma  ainsi  hyperplasie,  tend  à  se  diviser  et 
à  s'individualiser  en  éléments  distincts.  Il  en  résulte  : 

a)  Des  divisions  longitudinales  répétées  qui  donnent 
naissance  à  des  fibres  grêles,  mais  ne  sauraient  entraîner  à 
elles  seules  la  diminution  de  volume  du  muscle; 

b)  La  formation  de  cellules  musculaires  {régression  celiu- 
laire)  qui  représente  un  retour  vers  un  état  embryonnaire 
de  la  fibre  contractile. 

3®  Enfin,  ces  cellules  musculaires,  perdues  dans  le  tissu 
interstitiel,  se  modifient,  semblent  chercher  à  s'adapter  à 
leur  nouveau  milieu  et,  grâce  à  leur  état  moins  hautement 
différencié,  subissent  les  transformations  adipeuses  et  con- 
jonctives qui  les  rendent  bientôt  méconnaissables  [méta- 
morphoses). 

En  fait,  ainsi  que  nous  l'avons  fait  remarquer  ailleurs, 
ces  métamorphoses  ne  heurtent  qu'en  apparence  la  loi  de 
spécificité  cellulaire  qui  doit  toujours  être  interprétée  en 
tenant  compte  des  phénomènes  de  réaction  et  d'adaptation 
cellulaire. 
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Il  ne  faut  pas  oublier  que  les  cellules  sont  des  éléments 
vivants,  capables,  par  conséquent,  de  se  plier  dans  une  cer- 
taine mesure  aux  conditions  qui  leur  sont  imposées.  — 
I/anatomie  comparée  nous  montre  que  le  milieu  crée  la 
fonction j  que  le  milieu  et  la  fonction  déterminent  la  morpho- 
logie cellulaire.  Forme  et  fonction  doivent  donc  évoluer  dans 
de  certaines  limites  sous  Finfiluence  de  modifications  (nutri- 
tion, innervation)  apportées  à  ce  milieu. 

Si  la  cellule  est  trop  hautement  différenciée  pour  pouvoir 
se  plier  à  ces  transformations  devenues  nécessaires,  elle  ne 
pourra  échapper  à  la  destruction  qu'en  donnant  naissance  à 
de  jeunes  éléments  (retour  à  Tétat  embryonnaire)  plus  aptes 
à  se  conformer  à  ces  nouvelles  conditions  d'existence.  Il  est 
de  notion  courante  que  la  cellule  conjonctive  peut  se  trans- 
former en  cellule  adipeuse,  il  eu  est  de  même  de  certaines 
cellules  épithéliales  (foie  gras)  ;  la  cellule  conjonctive  est 
étoilée  et  ramifiée  dans  les  œdèmes  myxomateux,  ailleurs 
elle  se  transforme  en  paroi  vasculaire  ;  Tostéoblaste  et  la 
cellule  géante  de  la  moelle  dérivent  de  la  cellule  cartilagi- 
neuse, etc.,  etc. 

Il  n'y  a  donc  rien  d'impossible  à  ce  que  la  cellule  muscu- 
laire, par  suite  de  modifications  survenant  dans  son  atmos- 
phère ambiante,  dans  sa  nutrition,  dans  son  innervation, 
sans  cesser  de  rester  elle-même,  modifie  ses  sécrétions,  sa 
forme,  ses  propriétés  objectives  et  prenne  des  caractères 
la  rapprochant,  au  moins  en  apparence,  des  autres  éléments 
(conjonctifs,  adipeux)  qui  vivent  normalement  dans  ce 
milieu. 

Par  le  fait  de  sa  haute  différenciation,  la  fibre  muscu- 
laire se  prête  moins  facilement  que  d'autres  cellules  à  de 
pareilles  adaptations  qui  ne  pourront  se  réaliser  qu'après  un 
retour  préalable  à  un  état  plus  indifférent. 

La  régression  plasmodiale,  puis  cellulaire  n'est  autre  que 
ce  retour  total  ou  partiel  à  un  état  plus  indifférent,  plus 
rapproché  de  l'état  embryonnaire,  qui  seul  peut  se  plier  à 
ces  transformations  ultérieures. 


ANALYSES   ET   BIBLIOGRAPHIE 


Les  maladies  infectieuses,  par  O.-H.  Roger,  prof,  agrégé  à  la 
Faculté  de  médecine  de  Paris,  médecin  de  Tbôpital  de  la  Porte  d'Au- 
bervilliers.  2  vol.  in-8<^  de  1520  pages  avec  117  fig.  dans  le  texte.  (Mas- 
son  et  Gie,  éditeur,  Paris,  1002.) 

Cet  ouvrage  constitue  une  étude  d'ensemble,  fort  claire  et  tivs 
documentée,  sur  la  pathologie  générale  des  infections.  Le  plan  en  est 
fort  simple  et  conforme  à  l'ordre  logique  :  les  premiers  chapitres  sont 
consacrés  à  Tétiologie  et  à  la  pathogénie  générale  des  infections;  les 
suivants,  les  plus  nombreux,  aux  réactions  de  l'organisme  à  l'égard  d» 
agents  infectieux  et  de  leurs  toxines,  ainsi  qu'à  l'immunité  et  &  la  pré- 
disposition. Enfin  les  derniers  concernent  la  thérapeutique,  l'hygiène 
et  la  prophylaxie  des  infections. 

Ce  qui  en  fait  l'originalité,  c'est  qu'au  lieu  de  présenter  sous  forme 
de  simple  revue  générale  l'état  actuel  de  nos  connaissances  sur  cette 
question  si  importante  et  si  pleine  d'actualité,  l'auteur  développe  par- 
ticulièrement les  résultats  de  ses  propres  recherches,  poursuivies  dcpoii 
plus  de  10  ans,  sur  les  infections,  à  l'étude  desquelles  il  a  apporlé  une 
contribution  des  plus  remarquables.  Ces  recherches  sont  fort  nom- 
breuses, non  seulement  dans  l'ordre  expérimental,  mais  encore  dans 
l'ordre  clinique,  car  l'auteur  a  pu  recueillir  plus  de  dix  mille  obserra- 
tions  de  maladies  infectieuses  diverses. 

11  est  impossible,  on  le  conçoit,  d'énumérer  toutes  ces  recherches 
personnelles.  Citons  seulement  :  l'épidémiologie  des  maladies  infec- 
tieuses, la  bactériologie  des  angines,  l'appendicite  expérimentale,  le 
rôle  protecteur  du  foie  et  du  poumon,  la  tuberculose  des  gallinacÀ, 
les  réactions  de  la  moelle  osseuse,  du  thymus  et  du  corps  thyroïde,  la 
variole,  ses  parasites,  ses  réactions  anatomiques,  ses  complications. 

La  plupart  de  ces  recherches  ont  fait  l'objet  de  publications  anté- 
rieures dans  divers  recueils.  11  faut  savoir  gré  à  M.  Roger  de  les  aroir 
réunies  dans  son  livre.  Un  travail  de  compilation  et  de  critique  sur  la 
pathologie  générale  des  infections  eût  été  déjà  fort  méritoire  :  il  a  sa 
mieux  faire  en'  y  ajoutant  le   fruit  de  ses  propres  recherches  et  il  a 
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réussi  à  donner  à  son  ouvrage  un  caiactère  d'œuvre  personnelle  qui 
en  double  l'intérêt. 

C.  A. 


Anatomie  des  centres  nervenx,  par  J.  Dèjerine,  avec  la  collabora- 
tion de  M"^^  Déderine-Klumpke.  Tome  II,  fasc.  I  (720  pages  et 
465  figures  dans  le  texte,  dont  180  en  couleurs).  Paris,  J.  RuefiT, 
éditeur,  1901. 

Ce  volume  forme  la  suite  de  l'œuvre  importante  entreprise  par  le 
profeaaear  Déjerine.  Il  comprend  la  description  des  parties  du  cerveau 
qui  n'avaient  pu  trouver  place  dans  le  premier  volume  :  fibres  de  prô^ 
jection  de  l'écorce  cérébrale,  ganglions  intra-corticaux  (corps  strié, 
coucbe  optique,  région  sous-optique),  celle  des  nerfs  crâniens  déve? 
loppés  aux  dépens  du  cerveau  antérieur  et  intermédiaire  (nerf  olfactif 
et  optique),  puis  Fanatomie  descriptive  et  topographique  du  rhomben- 
céphale,  c'est-à-dire  du  cervelet,  du  bulbe,  de  la  protubérance  et  de 
l'isthme  postérieur  de  His  (pédoncules  cérébelleux  supérieurs  et  valvule 
de  Vieussens). 

On  y  trouve,  outre  une  étude  didactique,  l'exposé  d'un  très  grand 
nombre  d'observations  personnelles.  Celles-ci  constituent  des  documents 
fort  précieux  pour  l'étude  du  trajet  des  neurones  par  la  méthode  des 
dégénérations  secondaires,  et  fournissent  la  matière  de  nombreuses 
figures  faites  d'après  les  photographies  de  pièces  anatomiques.  Il  y  a  là 
un  ensemble  de  recherches  qui  témoigne  d'un  labeur  considérable  et 
qui  apporte  aux  descriptions  didactiques  l'appoint  d'une  contribution 
personnelle  fort  importante. 

C.  A. 


Cliniques  médicales  iconosraphiques,  par  BCM.  P.  Haushalter, 
6.  Etienne,  L.  Spillmann  et  Gh.  Thiry.  i  vol.  in-4<>  de  382  pages, 
avec  62  planches  hors  texte  (398  figures).  (Paris,  1901,  C.  Naud,  édit.). 

Ce  recueil,  édité  avec  luxe,  forme  une  riche  collection  de  vues  pho- 
tographiques représentant  une  série  de  déformations,  d'attitudes,  de 
troubles  cliniques  et  de  lésions  anatomiques  dont  Fimage  mérite  de  se 
fixer  dans  le  souvenir  du  clinicien.  Chacun  des  cas  figurés  est  accom- 
pagné d'une  observation,  relatant  soit  un  type  classique,  soit  quelques 
particularités  intéressantes.  On  y  trouve  ainsi  rassemblées  près  de 
300  observations,  se  rapportant  surtout  à  la  neurologie,  à  la  derma- 
tologie, à  des  affections  osseuses. 

La  partie  neurologique  comprend  notamment  divers  types  d'amyo- 
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trophiesy  des  cas  de  névrites,  de  paralysie  infantile,  d'hémiplégie  iofao- 
tile,  de  syndrome  de  Little,  d'hydrocéphalie,  de  lésions  encéphah'ques 
en  foyer,  de  maladie  du  Basedow,  de  myxœdème.  Nous  citerons  eotre 
autres  des  cas  intéressants  d'atrophie  musculaire  progressive  myélo- 
pathique  et  de  paralysie  générale  juvénile.  Les  phases  de  l'attaque 
hystérique  et  diverses  contractures  sont  aussi  représentées. 

Dans  la  partie  dermatologique,  nous  citerons  la  lèpre  et  réléphan- 
tiasis,  l'ichtyose,  la  sclérodermie,  les  troubles  de  pigmentatioD,  les 
nœvi,  le  zona  et  les  éruptions  zostériformes,  le  dermatite  herpétiforme, 
divers  érythèmes,  les  teignes,  la  tuberculose  cutanée,  les  lésions  syphi- 
litiques. 

Parmi  les  lésions  osseuses,  figurent  l'acromégalie,  Tostéo-arthro- 
pathie  hypertrophiante,  le  rachitisme,  Tostéomalacie,  le  rhumatisme 
chronique,  les  arthropathies  nerveuses,  les  arrêts  de  développement. 

Tous  ces  documents  ont  été  recueillis  dans  les  cliniques  médicale 
et  infantile  de  la  Faculté  de  Nancy. 

C.  A. 


Le  Gérant  :  Pikrrb  Auger. 
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GLOBULES  ROUGES  ET  INFECTION 

PAR 

M.  DOMINIGI 

TRAVAIL  DU  LABORATOIBB  D^BISTOLOOIB  DU  COLLÈOB  Dl  FRANCS  ET  DU  LABORATOIRE 

MUNICIPAL  DR  L'BOPITAL  8AINT-LOUI8 


Depuis  Tépoque  où  les  expériences  de  Cohnheim  ont  mis 
en  évidence  la  diapédèse  des  globules  blancs  dans  le  tissu 
conjonctif  enflammé,  ces  éléments  figurés  ont  captivé 
l'attention  des  histologistes  qui  ont  étudié  les  réactions 
du  système  conjonctivo-vasculaire  au  cours  des  états 
infectieux. 

Maintes  fois  on  a  vu  l'invasion  microbienne  déterminer 
l'accroissement  numérique  des  leucocytes  dans  les  vaisseaux 
périphériques,  l'arrêt  et  la  destruction  de  ces  globules  dans 
Jes  foyers  inflammatoires,  l'hypergenèse  de  leurs  cellules 
génératrices  dans  les  organes  hématopoïé tiques.  Pendant  que 
le  rôle  des  leucocytes  servait  de  point  de  mire,  celui  des 
globules  rouges  ne  passait  pas  inaperçu.  On  en  a  suivi 
l'épanchement  dans  les  tissus  enflammés,  on  en  a  compté  le 
nombre  dans  les  canaux  sanguins,  on  en  a  recherché  la  néo- 
formation dans  la  moelle  osseuse.  Mais  le  jeu  des  éléments 
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hémoglobinifëres  aa  cours  des  états  infectieux  a  été  com- 
pris de  tonte  autre  façon  que  celui  des  éléments  leucocy- 
taires. 

Les  hématies,  organites  passifs,  seraient  simplement  alté- 
rées et  détruites,  tandis  que  les  leucocytes,  cellules  actives, 
réagiraient  et  rempliraient  une  fonction  effective  dans  le 
processus  de  l'immunité. 

On  voit  dans  la  diapédèse  des  globules  rouges  un  fait 
contingent,  celle  des  globules  blancs  étant  un  phénomène 
nécessaire.  Quant  à  la  numération  des  globules  ronges, 
elle  démontre  dans  un  grand  nombre  d'états  infectieux  une 
hypoglobulie  contrastant  avec  Thyperleucocytose. 

Enfin,  la  prolifération  des  hématies  nucléées  de  la  moelle 
osseuse,  qui  se  produit  dans  les  mêmes  circonstances,  est 
rapportée  d'une  façon  générale  à  l'anémie,  tandis  que  la 
multiplication  des  cellules  blanches  est  attribuée  à  une 
action  directe  des  produits  toxi-infectieux. 

A  cette  interprétation  du  rôle  des  éléments  hémoglobi- 
nifères  au  cours  des  états  infectieux  on  peut  opposer  la 
suivante,  comme  il  ressort  d'une  série  de  travaux  que  j'ai 
publiés  depuis  l'année  1896. 

La  diapédèse  des  globules  rouges  dans  les  foyers  inflam- 
matoires est  un  phénomène  essentiel,  en  raison  de  sa  fré- 
quence et  de  son  intensité. 

L'infection  entraine  fréquemment  l'anémie,  mais  elle 
provoque  aussi  la  mise  en  circulation  d'hématies  nucléées 
dont  la  présence  dans  le  milieu  sanguin  implique  la  réaction 
des  mêmes  éléments  dans  les  centres  hématopoîétiques,  la 
moelle  en  particulier. 

L'intensité  de  cette  réaction  dans  la  moelle  osseuse  ne 
peut  être  justifiée  dans  certains  cas  par  le  degré  de  l'anémie. 
Elle  ressortit  donc  en  partie  à  l'influence  irritative  des 
agents  infectieux  sur  les  hématies  nucléées.  Ainsi  se  mani- 
feste un  véritable  parallélisme  entre  les  réactions  des  élé- 
ments hémoglobinifères  et  celles  des  éléments  leucocytaires 
au  cours  des  états  infectieux.  Je  citerai  à  ce  sujet  la  diapé- 
dèse et  la  destruction  simultanées  des  globules  rouges  et 
des  globules  blancs  dans  les  foyers  inflammatoires,  la  pous- 
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sée  des  hématies  nucléées  et  des  leucocytes  dans  les  vais- 
seaux périphériques,  la  surproduction  des  cellules  rouges  et 
des  cellules  blanches  dans  les  appareils  hématopoïétiques. 

Je  vais  donc  étudier  successivement  chez  les  animaux 
(lapin)  et  Thomme  les  processus  suivants  : 

La  diapédèse  et  la  destruction  des  globules  rouges  ; 

La  mise  en  circulation  des  hématies  nucléées; 

L'htpergbnèse  des  hématies  nucléées  dads  la  moelle  os- 
seuse ET  la  rate  ; 

Les  réactions  parallèles  des  éléments  hémoglobiniféres 
et  leucocytaires. 

I 

INFECTION  ET  RÉACTION  DES  ÉLÉMENTS  HÉMOGLOBINIFËRES 

CHEZ  LES  ANIMAUX 

Les  réactions  des  éléments  hémoglobinifères  ont  été 
provoquées  chez  le  lapin  adulte  par  inoculation  soit  du 
bacille  d'Eberth,  du  coli-bacille,  du  streptocoque,  du  pneu- 
mocoque,  soit  du  vaccin  jennérien. 

I.  —  Diapédèse  et  destruction  des  globales  rouges. 

Au  cours  des  états  infectieux,  les  hématies  sortant  des 
vaisseaux  s'accumulent  et  se  détruisent  dans  les  territoires 
les  plus  différents.  Exsudats  séreux,  exsudats  fibrineux, 
exsudats  séro-purulents,  muco-purulents,  fibrino-purulents 
formés  en  surface  des  muqueuses  et  des  séreuses  enflam- 
mées, dans  la  profondeur  du  tissu  conjonctif  des  téguments 
ou  des  viscères  infectés,  renferment  en  général  une  certaine 
quantité  de  globules  rouges.  Celle-ci  peut  être  suffisante 
pour  teinter  de  rose  ou  maculer  de  rouge  les  exsudats  d'o- 
rigine diverse;  mais  il  est  des  cas  où  les  recherches  mi- 
croscopiques permettent  seules  d'y  déceler  la  présence  des 
hématies  qui  se  retrouvent  d'autre  part  entre  les  cellules 
cylindriques  ou  pavimenteuses  des  épithéliums  dans  l'épais- 
seur du  tissu  conjonctif  de  la  peau  ou  de  divers  organes, 
en  un  mot  dans  les  foyers  inflammatoires  les  plus  variés, 
parmi  lesquels  je  choisirai  de  préférence  le  tissu  cellulaire 
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sous-cutané,  les  gauglions,  la  rate,  en  lutte  avec  les  agents 
infectieux. 

A.  Tissu  cellulaire.  —  Il  suffit  d'inoculer  1  cent,  cube  de 
bouillon  de  culture  de  bacille  d*Eberth  dans  le  tissu  cellu- 
laire sous'Cuiané  du  lapin ,  pour  y  déterminer  TafQux  et  la 
destruction  de  globules  rouges. 

Ces  éléments  s'accumulent  au  niveau  du  foyer  inflamma- 
toire, bourrant  les  capillaires  dilatés,  en  franchissant  les 
parois  distendues  et  s'épanchant  dans  les  interstices  compris 
entre  les  vaisseaux,  les  cellules  et  les  fibres  conjonctives. 

Parmi  les  hématies  extravasées,  les  unes  conservent  leur 
forme  régulière  et  leur  homogénéité.  Les  autres  fondent  ou 
s'efi*ritent  ou  deviennent  granuleuses,  elles  se  détruisent  en 
un  mot. 

L'hématolyse  se  produit  soit  en  dehors  des  macrophages, 
soit  à  rintérieur  de  ces  cellules,  et  ce  processus  est  propor- 
tionnel à  l'intensité  et  à  la  durée  de  la  réaction  inflamma- 
toire . 

B.  Hématolyse  dans  les  ganglions.  —  Dans  les  gan- 
glions correspondant  au  foyer  d'infection  se  produisent  des 
phénomènes  identiques  à  ceux  que  nous  venons  de  décrire. 
Des  hématies  sont  répandues  dans  les  lacunes  du  tissu  lym- 
phoïde  du  ganglion,  dans  les  sinus  lymphatiques  du  système 
caverneux.  Elles  y  dégénèrent  soit  en  dehors  des  macro- 
phages soit  dans  les  cellules  en  question.  Mais  ces  derniers 
sont  plus  actifs  à  ce  point  de  vue  que  ceux  du  tissu  cellu- 
laire sous-cutané. 

C.  Hématolyse  dans  la  rate.  —  A  un  faible  grossisse- 
ment la  surface  de  section  de  la  rate  des  lapins  tués  au  cours 
de  la  septicémie  éberthienne  présente  tous  les  caractères 
rapportés  classiquement  à  la  congestion. 

Mais  la  «  congestion  »  n'est  qu'un  des  symptômes  d*un 
état  anatomo-pathologique  complexe,  que  j'ai  longuement 
décrit  dans  les  Archives.  De  cette  description  je  rappellerai 
sommairement  ce  qui  a  trait  à  l'apport  des  globules  rouges 
et  à  leur  fonte  dans  la  rate  qui  en  est  infiltrée  dans  toutes 
ses  parties. 

Les  hématies  se  répandent  dans  les  mailles  des  corpus- 
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cules  de  Malpighi,  dans  les  lacunes  et  les  sinus  de  [la  pulpe. 
On  les  retrouve  hors  des  capillaires  sanguins  jusque  dans- 
les  interstices  de  la  capsule  et  l'espace  sous-séreux  péricap- 
sulaire. 

Quant  à  rhématolyse,  elle  est  plus  intense  dans  la  rate 
que  dans  les  ganglions  ou  le  tissu  cellulaire  sous-cutané 
enflammés.  De  plus,  les  macrophages  de  cet  organe  détruisent 
plus  activement  les  globules  rouges  que  ceux  des  glandes 
lymphatiques  et  du  tissu  conjonctif  ordinaire. 

Conclusions. 

Les  résultats  que  nous  venons  de  consigner  peuvent  être 
envisagés  à  différents  points  de  vue. 

La  diapédèse  et  la  destruction  des  globules  rouges  ont 
toujours  été  signalées,  à  titre  accessoire,  dans  les  recherches 
anatomo-pathologiques  concernant  le  processus  inflamma- 
toire des  maladies  infectieuses. 

Certes,  on  ne  doit  pas  méconnaître  l'importance  du  phé- 
nomène de  Cohnheim,  dont  l'intensité  est  telle  en  certains  cas 
que  les  hématies  affluant  dans  les  foyers  inflammatoires  y 
sont  comme  submergées  par  le  flot  leucocytaire.  Mais  si  Ton. 
veut  bien  rechercher  ces  éléments  figurés,  on  les  retrouvera 
toujours  à  côté  des  cellules  blanches. 

En  raison  de  leur  fréquence,  la  diapédèse  des  globules 
rouges  et  Thématolyse  doivent  être  mises  en  parallèle  avec 
les  manifestations  les  plus  marquantes  de  l'infection,  à  savoir 
la  diapédèse  des  globules  blancs  et  lalcucocytolyse. 

Cette  manière  de  voir  nous  entraînera  à  envisager  des 
réactions  qui  se  relient  aux  précédentes  et  se  produisent  dans 
le  sang  et  les  organes  hématopoïétiques. 

Je  veux  parler  de  la  poussée  de  globules  rouges  à  noyau 
dans  les  vaisseaux  périphériques  et  de  la  multiplication  de 
ces  cellules  dans  leurs  foyers  d'origine.  Mais  en  étudiant  ces 
faits  nous  verrons  qu'ils  n'expriment  pas  seulement  une  mise 
en  activité  des  centres  hématopoïétiques  luttant  pour  réparer 
une  perte  en  globules  rouges.  A  ce  facteur  s'enjoint  un  autre, 
qui  est  l'action  propre  des  agents  virulents  et  de  leurs  pro- 
duits sur  les  cellules  rouges  de  la  moelle  et  de  la  rate. 


686  DOHINIGl. 


H.  —  Mise  en  circulation  des  hématies  nacléées^ 

Sherrington  et  Rieder  signalèrent  incidemment  en  1894- 
1895  la  présence  d'hématies  nucléées  dans  le  sang  d'animaux 
infectés  par  des  cultures  vivantes  ou  des  protéines  bacté- 
riennes. 

M.  Timofeiewsky,  le  premier,  donna  à  la  même  époque 
les  résultats  d'un  travail  spécialement  consacré  à  Tétude  de 
cette  réaction. 

Il  injecta,  dans  le  système  sanguin  de  chiens  ou  de  lapins, 
du  liquide  de  Nœgeli  putréfié,  à  doses  capables  de  déterminer 
un  état  septicémique  très  grave  (diarrhée  et  vomissements 
intenses,  parfois  sanglants,  dyspnée  considérable,  etc.). 

Sous  l'influence  de  l'intoxication  apparurent  dans  le  sang 
du  chien,  en  cinq  minutes,  quinze  minutes,  un  grand  nombre 
de  globules  rouges  nucléés.  Le  maximum  de  la  poussée  fdt 
atteint  en  deux  heures.  En  vingt-quatre  heures,  elle  tomba 
à  son  minimum. 

Le  nombre  de  ces  éléments  fut  de  3  000  en  moyenne 
par  millimètre  cube.  Ils  étaient  en  état  statique  ou  de  divi- 
sion indirecte  ou  directe. 

Quand  l'apparition  des  hématies  nucléées  persistait  an 
delà  de  vingt-quatre  heures,  l'animal  mourait  et,  en  général, 
les  sujets  succombaient  avant  ce  délai. 

Il  existait  une  hypoleucocytose  initiale  suivie  d'hyperlcu- 
cocytose. 

Le  nombre  des  plaquettes  sanguines  diminuait  durant  les 
premières  heures. 

Chez  le  lapin,  les  phénomènes  furent  comparables,  mais, 
dans  tous  les  cas,  le  nombre  des  hématies  nucléées  était 
très  faible  et  ne  dépassait  guère  une  centaine. 

Les  travaux  de  Timofeiewsky  ont  été  conduits  d'après  un 

1.  Les  faits  que  j'expose  actuellement  sont  tirés  d'un  travail  que  j'ai  publié 
précédemment  :  DoMimci,  Considérations  sur  la  réaction  normoblastique  du 
sang  {Archives  générales  de  Médecine^  avril  1898);  —  Tdiofbibwsky,  VratcK 
p.  133,  1894,  et  Centralbl.  f,  allg.  PathoL  and  path.  AnaL,  n-  3  et  4, 1895; 
—  DoMiNia,  Soc.  anatom.f  1896,  p.  708;  ibid.,  1896,  p.  714;  Soc.  de  flw/.,18»7. 
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plan  différent  de  celui  que  j'ai  suivi*.  Cet  auteur  provoquait 
par  intoxication  suraiguë  des  troubles  osmotiques  intenses, 
voire  des  hémorrhagies,  et  simultanément  la  migration  des 
hématies  nucléées.  Dans  de  pareilles  conditions,  la  poussée 

1.  Technique  .  —  Nos  expériences  ont  été  pratiquées  sur  18  lapins.  17  étaient 
adultes  et  pesaient  de  4  à  8  liTres.  Un  seul  de  ces  animaux  était  un  jeune 
lapereau  de  six  semaines. 

Agents  infectieux.  —  Bouillons  de  culture  de  bacille  typhique,  'de  bacté- 
rium  coli,  de  streptocoque  ou  de  pneumocoque. 

Agents  toxiques.  •—  Bouillons  de  culture  précédents  stérilisés  par  la  cha- 
leur. 

Les  ferments  pathogènes  provenaient  de  sources  diverses. 

Bacille  typhique.  ~  !•'  échantillon  provenant  de  l'Institut  Pasteur  et  dû  à 
ramabilité  de  notre  collègue  M.  Binaud. 

S*  échantillon  dû  à  l'obligeance  de  notre  collègue  M.  Leroy  (rate  de 
typhique). 

Bactérium  coli.  —  Puisé  primitivement  dans  la  vésicule  biliaire  d'un  indi- 
vidu mort  au  cours  d'une  obstruction  du  canal  cholédoque. 

Pneumocoque  Talamon-FrsBnkel  et  streptocoque  venant  de  la  cavité  pleu- 
rale d'un  sujet  atteint  de  pleurésie  purulente. 

Nous  n'avons  pas  cherché  à  obtenir  un  produit  de  virulence  fixe.  Qu'il 
s'agisse  du  bactérium  coli,  du  bacille  typhique,  celle-ci  s'altère  rapidement 
m  vitro  même  quand  elle  a  été  fort  exaltée.JPour  avoir  des  infections  ou  intoxi- 
cations légères  nous  nous  servions  de  bouillons  de  cultures  d'origine  connue 
abandonnés  depuis  plusieurs  semaines  au  repos  et  à  l'obscurité.  Pour  créer 
des  états  infectieux  ou  toxiques  plus  accentués  nous  utilisions  des  cultures 
fraîches  de  virus  prises  dans  la  moelle  osseuse  d'animaux  en  état  de  septicémie. 
Les  ensemencements  étaient  pratiqués  dans  le  bouillon  peptonisé  ordinaire 
dont  V injection  dans  le  système  veineux' aux  doses  maxima  employées  par 
noua,  ne  déterminait  pas  la  poussée  des  hématies  nucléées.  Ces  doses  ont  varié 
suivant  le  poids  de  l'animal,  la  virulence  ou  l'action  toxique  reconnue  chez 
des  témoins,  suivant  le  but  cherché,  de  5  gouttes  k  5  centimètres  cubes.  Elles 
variaient  aussi  suivant  la  porte  d'entrée.  —  Celle-ci  fut  en  général  la  veine 
marginale  de  l'oreille,  puis  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  enfin  le  système 
lymphatique  de  l'oreille,  suivant  un  procédé  enseigné  par  M.  Ranvier. 

Des  dosages  hématimétriques  et  hémochromométriques  ont  été  pratiqués, 
les  premiers  avec  l'hématimètre  de  M.  Malassez,  les  seconds  tantôt  avec  l'hé- 
mochromomètre  du  même  auteur,  tantôt  avec  celui  de  M.  Uayem. 

Des  préparations  sèches  du  sang  furent  invariablement  pratiquées  avant 
toutes  nos  expériences  et  servaient  d'étalon. 

Fixation.  —  Acide  chromique  à  1  p.  100  (Malassez). 

Coloration.  —  Ëosineià  1  p.  100  (formule  de  Malassez).  Hématoxyline 
fraîche  de  Bôhmer. 

Pour  la  mise  en  évidence  des  granulations  éosinophiles  des  leucocytes, 
nous  avons  procédé  ainsi  : 

Préparation  sèche.  —  Métallisation  en  quelques  secondes  par  les  vapeurs 
d'acide  osmique  au  cinquantième.  Coloration  par  une  solution  aqueuse  con- 
centrée d'éosine,  puis  par  hématoxyline  fraîche  de  Bôhmer  (datant  de  trois 
semaines  h  huit  semaines). 

Alors  les  granulations  sont  décelées  avec  une  précision  absolue.  Pour  faire 
connaître  les  variations  de  nombre  des  hématies  nucléées,  nous  les  [comptions 
sur  préparations  sèches,  ainsi  que  les  leucocytes  et  nous  établissions  le  rapport, 
étant  connu  le  nombre  de  ces  derniers  éléments  par  millimètre  cube  obtenu 
par  l'hématimétrie. 
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des  cellules  rouges  est  hâtive  et  désordonnée  et  peut  être 
attribuée  soit  à  rhémolyse,  soit  à  un  trouble  vaso-motear. 
L'évaluation  de  Thémolyse  par  la  recherche  du  d^ré  d'a- 
némie fut  impossible  dans  ces  expériences,  en  raison  de  la 
concentration  du  sang.  Quant  aux  perturbations  vaso-mo- 
trices, elles  semblèrent  jouer  un  rôle  important  dans  1» 
mise  en  circulation  des  globules  rouges  à  noyau,  car  celle-ci 
fut  .proportionnelle  à  Tintensité  de  la  déplétion  sanguine, 
due  à  la  diarrhée,  à  la  transpiration,  à  la  sialorrhée. 

Notre  manière  d'agir  consista  à  provoquer  des  infections 
ou  des  intoxications  d'origine  microbienne,  incapables  de 
tuer  l'animal  servant  d'objet  d'étude  et  suffisantes  pour 
déterminer  des  modifications  appréciables  du  sang  (2foissar 
25,  nous  eûmes  cependant  un  état  septicémique  assez  grave). 

Nous  avons  ainsi  déterminé  une  série  d*états  infecUeux 
ou  d'intoxications  offrant  une  intensité  en  général  peu  élevée 
(dyspnée  légère,  inappétence,  diarrhée  très  passagère,  élé- 
vation de  température  de  1**  à  2"  une  heure  après  l'inocula- 
tion, retour  à  l'état  normal  en  vingt-quatre  ou  quarante- 
huit  heures) .  Parfois  même  les  réactions  extérieures  ont  été 
nulles  (2  cas). 

La  voie  d'entrée  a  été  le  système  veineux,  ou  le  système 
lympathique,  soit  par  pénétration  directe  des  produits 
injectés,  soit  indirectement  par  l'intermédiaire  du  tissu  cel- 
lulaire sous-cutané. 

En  procédant  ainsi  on  obtient  une  mise  en  circulation 
des  hématies  nucléées  plus  tardive  que  celle  qui  se  produisit 
dans  les  expériences  de  Timofeiewsky  et  à  marche  nettement 
réglée.  —  On  évite  l'anémie  précoce  liée  à  des  destructions 
globulaires  intenses  et  les  concentrations  du  plasma  capa- 
bles de  la  dissimuler,  ainsi  que  les  perturbations  vaso-mo- 
trices violentes. 

A.    INFECTIONS    COLI-BÂGILLAIRE,    TTPHIQUE 

1®  Infection  par  voie  sanguine. 

a)  Infection  unique,  —  Nous  avons  utilisé  dans  nos  expé- 
riences le  baclérium  coli  11  fois,  le  bacille  typhiqueli  fois. 


GLOBULES   ROUGES   El    INFECTION.  689 

le  pneumocoque  de  Talamon-Fraçnkel  1  fois,  le  pneumo- 
coque associé  à  un  streptocoque  1  fois. 

Ces  injections  de  bouillons  de  cultures  virulentes  ou  sté- 
rilisées par  la  chaleur  (décantés  ou  non)  donnent  des  résul- 
tats comparables.  Elles  déterminent  l'apparition  d'hématies 
nucléées  dans  le  sang  des  sujets  en  expérience^  ou  une  exa^ 
gération  notable  du  nombre  de  celles  qui  peuvent  y  circuler 
normalement  en  quantité  infinitésimale  et  tellement  minime 
que  nous  pouvons  la  considérer  comme  égale  à  0. 

Avec  les  produits  de  culture  du  bactérium  coli  nous 
avons  obtenu  un  résultat  négatif ,  contre  10  positifs; 

Avec  le  bacille  typhique  2  résultats  négatifs,  12  positifs; 

Avec  le  pneumocoque  associé  au  streptocoque  1  positif 
(1  expérience). 

Sur  les  3  résultats  négatifs,  2  fois  (bactérium  coli,  bacille 
typhique)  Tinfection  était  minime,  1  fois  (bacille  typhique), 
l'animal  parut  malade  à  un  degré  oti  les  hématies  nucléées 
se  montraient  en  quantité  notable  chez  les  autres  lapins. 

Les  hématies  nucléées  répondent  au  type  du  normoblaste 
d'Ehriich  et  leur  nombre  peut  varier  de  80  à  3  500  par  milli- 
mètre cube  au  moment  où  la  poussée  atteint  son  fastigium. 

Marche.  —  Cette  poussée  se  produit  suivant  une  marche 
cyclique. 

Il  existe  une  phase  d'inoculation  durant  8  ou  10  heures,, 
le  nombre  de  ces  éléments  s'accroît  pour  atteindre  un 
chiffre  maximum  vers  la  trentième  ou  la  quarantième  heure. 

Finalement  il  décroit  peu  à  peu,  et  en  quelques  jours  les 
cellules  rouges  ont  disparu  du  sang  ou  sont  retombées  au 
taux  normal. 

Le  cycle  de  cette  évolution  n'est  pas  réglé  d'une  façon 
absolue.  Une  fois  nous  avons  yu  la  réaction  se  produire  de 
i  heure  à  2  heures  après  le  début  de  l'infection,  puis  suivre 
la  marche  normale.  Nous  avons  constaté  sa  persistance 
dnrant  2  mois  et  demi,  chez  un  sujet  infecté  par  le  bactérium 
coli  et  devenu  paraplégique.  Mais  dès  la  deuxième  semaine, 
l'animal  commençait  à  s'anémier  notablement,  fait  qui  retire 
toute  valeur  à  cette  observation,  étant  donné  le  point  de  vue. 
spécial  où  nous  nous  plaçons. 
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b)  Infections  successives.  — Chez  un  lapin  pesant  3^,6S0, 
dans  le  système  veineux  duquel  j'ai  injecté  10  gouttes  de 
culture  pure  de  bacille  typhique  (virulence  marquée)  toutes 
les  48  heures,  j'ai  obtenu  une  augmentation  graduelle  da 
nombre  des  normoblastes,  atteignant  le  chiffre  de  2500  à 
3500  par  millimètre  cube,  10  jours  après  le  début  de  Texpé- 
rience. 

Alors  des  hématies  nucléées  un  peu  plus  volumineuses 
que  les  autres  et  à  noyau  moins  compact  se  montrèrent  en 
petit  nombre. 

Vers  le  douzième  jour  la  réaction  commença  à  décroître 
pour  s'éteindre  en  un  mois,  malgré  l'injection  de  doses 
croissantes,  l'animal  étant  devenu  relativement  réfractaire 
à  l'action  du  bacille  typhique.  Il  Tétait  d'une  façon  absolue 
pour  des  quantités  de  bouillon  de  culture  de  bacille  d'Eberth, 
quatre  fois  supérieures  à  celles  que  l'on  employait  au  début 
de  l'expérience.  Mais  la  virulence  de  celui-ci  s'était 
atténuée. 

Néanmoins,  2  témoins  furent  notablement  indisposés 
par  les  mêmes  produits  injectés  en  quantité  trois  fois 
moindre  et  leur  sang  présenta  la  poussée  normoblastique. 

c)  Rapports  existant  entre  ^intensité  de  Finfection  ou  de 
^intoxication  et  la  poussée  normoblastique.  —  En  général,  la 
réaction  est  peu  accentuée  pour  des  infections  ou  des  intoxi- 
cations excessivement  atténuées. 

Elle  fut  néanmoins  nettement  marquée  dans  2  cas  (bacille 
typhique)  où  l'élévation  de  température  fut  de  0*,5,  0*,7  et 
où  aucun  trouble  apparent  de  la  santé  ne  survint. 

Elle  fut  absente  dans  deux  autres  expériences  où  les  ani- 
maux avaient  conservé  l'habitus  extérieur  de  l'état  de  bonne 
santé. 

11  n'en  était  pas  de  même  en  ce  qui  concerne  les  varia- 
tions  des  autres  éléments  figurés  du  sang  dont  nous  allons 
aborder  l'étude. 

Variations  concernant  le  nombre  des  globules  rouges  et  de 
r hémoglobine.  —  Quatorze  fois  la  numération  fut  pratiquée 
avant  et  après  infection  sanguine,  six  fois  le  dosage  de  Thé- 
moglobine  fut  exécuté  parallèlement  à  l'hématimétrie. 
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Dans  10  cas,  le  nombre  des  globules  rouges  ordinaires 
augmenta  (150000  à  600  000  hématies  en  plus  par  millimètre 
cube) . 

Cet  accroissement  numérique  apparaissait  rapidement, 
en  1  heure  en  général  et  persistait  de  5  heures  à  24  heures, 
sans  qu'on  pût  Tattribuer  à  une  diarrhée  capable  de  pro- 
duire un  état  de  concentration  du  sang,  sauf  dans  2  cas 
(tableaux  2  et  3). 

Après  quelques  jours,  le  chiffre  des  hématies  simples 
pouvait  s'abaisser  au-dessous  du  taux  normal,  mais  faible- 
ment et,  sauf  exception  rare,  d'une  façon  transitoire. 

Quand  apparaît  cette  anémie  relative,  la  crise  normo- 
blastique  est  terminée  et  du  reste  (exception  faite  pour  le 
cas  signalé  plus  haut)  elle  ne  dépasse  pas  le  degré  de  celle 
que  peuvent  déterminer  les  tracas  causés  à  l'animal  par  des 
prises  de  sang  fréquemment  répétées.  Nous  nous  sommes 
assuré  de  ce  fait  chez  deux  témoins  qui  n'offrirent  pas  la 
réaction  normoblastique. 

Deux  fois  l'hyperglobulie  fut  insignifiante  après  infection 
atténuée. 

Deux  fois  nous  constatâmes  une  légère  hypoglobulie 
survenant  à  la  période  où  le  phénomène  inverse  se  mani- 
feste d'ordinaire  :  1*>  écart  5040000,  trois  quarts  d'heure 
après  inoculation;  5080000  avant  l'expérience;  2*>  écart 
4080000,  une  heure  après  inoculation;  4360000  avant  l'ex- 
périence. 

Les  hématies  conservent  leurs  dimensions  apparentes 
(nous  n'avons  pas  mesuré  spécialement  celles-ci),  leurs 
réactions  vis-à-vis  des  substances  colorantes,  leur  état  mor- 
phologique habituel.  Pas  de  poïkilocytose.  Pas  de  modifi- 
cation dans  les  caractères  du  sang  frais. 

Au  point  de  vue  hémochromométrique,  nous  n'avons 
constaté  avant  et  pendant  la  période  de  réaction  normoblas- 
tique aucune  variation  manifestement  appréciable.  Si  elles 
existent,  elles  sont  nuancées  dans  le  sens  d'une  légère  hyper- 
chromie  en  rapport  avec  l'hyperglobulie. 
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2^  Inoculations  dans  le  tissu  cellulaire  et  dans  le  système 

lymphatique. 

Dans  4  cas,  nous  avons  injecté,  dans  le  tissa  cellaiaire 
sous-cutané  de  lapins  adultes,  des  doses  de  bouillon  de  cul- 
ture de  bacille  typhique  variant  de  3  à  5  centimètres  cubes. 
Dans  2  cas,  le  liquide  était  virulent.  I]  était  stérilisé  par  la 
chaleur  dans  les  deux  autres. 

Il  se  forma  une  boule  d'œdème  là  où  l'inoculation  était 
sous-cutanée  et  au  niveau  de  celle-ci  les  bactéries  restaient 
vivantes  durant  plus  de  dix  heures. 

Il  ne  se  produisit  pas  de  migration  anormale  de  cellules 
rouges  dans  le  sang,  qui  devint  cependant  le  siège  de  réac- 
tions leucocytaires  précoces. 

Au  point  d'inoculation  les  tissus  étaient  infiltrés  par  une 
masse  considérable  de  polynucléaires. 

Dans  deux  expériences,  j'ai  fait  pénétrer  2^,5  de 
bouillon  de  culture  virulent  dans  le  système  lymphatique 
de  Toreille  et  le  résultat  fut  identique. 

Dans  les  6  cas  que  je  viens  de  citer,  Tinfection  directe 
du  sang  des  mêmes  animaux  par  le  même  produit  de  cul- 
ture à  dose  cinq  fois,  dix  fois,  ou  vingt  fois  plus  [faible,  fat 
suivie  de  la  poussée  des  normoblastes. 

Mais  il  suffit  d'employer  des  bouillons  de  culture  plus 
virulents  et  de  les  injecter  à  doses  plus  considérables  dans 
le  tissu  cellulaire  pour  déterminer  la  réaction  normoblas- 
tique  du  sang. 

Conclusions. 

Des  poussées  d'hématies  nucléées  se  produisent  dans  les 
vaisseaux  périphériques  du  lapin  adulte  au  début  de  septi- 
cémies expérimentales  d'origine  diverse. 

Ce  phénomène  ressortit  essentiellement  à  l'action  irri- 
tative  des  agents  infectieux  sur  les  globules  rouges  à  noyau. 

En  effet,  les  autres  facteurs  de  réaction  normoblastique 
doivent  être  mis  en  deuxième  ligne  par  rapport  au  précédent. 
Les  facteurs  secondaires  sont  Tanémie  liée  à  la  destruction 
des  hématies  et  peut-être  les  troubles  vaso-moteurs. 
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La  réaction  normoblastique  décrite  plus  haut  ne  doit  pas 
être  attribuée  d'une  façon  exclusive  à  la  destruction  globu- 
laire pour  les  motifs  suivants  : 

Dans  les  conditions  expérimentales  précitées,  la  fonte 
des  hématies  est  minime,  la  marche  de  la  réaction  normo* 
blastique  est  différente  de  celle  qui  dépend  de  Tanémie. 

Notis  n* avons  trouvé  chez  les  animaux  d'expérience  aucun 
indice  de  destriAction  globulaire  massive  (ictère,  hémor- 
rhagie,  etc.).  La  rate  est  le  seul  organe  où  les  hématies  se 
détruisent  activement.  Mais  dans  ces  circonstances  Théma- 
tolyse  est  insuffisante  à  déterminer  une  anémie  marquée,  à 
en  juger  par  les  dosages  hématimétriques  et  hémochromo- 
métriques. 

On  pourrait  objecter  que  les  résultats  de  ces  dosages 
sont  faussés  par  suite  de  la  concentration  du  plasma. 

Mais  les  animaux  n'ont  ni  sialorrhée,  ni  sueurs  abon- 
dantes, ni  diarrhée  (sauf  rares  exceptions  où  la  diarrhée  fut 
transitoire) , ni  œdèmes.  Déplus,  l'intensité  d'une  anémie  se 
juge  à  d'autres  symptômes  que  la  diminution  du  taux  héma- 
timétrique  et  hémochromomé trique.  Ces  symptômes  absents 
ou  à  peine  ébauchés  dans  les  conditions  actuelles  sont  :  l'iné- 
galité de  taille  des  hématies,  la  polychromatophilie. 

La  marche  de  la  réaction  normoblastique  est  différente  de 
celle  qui  ressortit  à  Canémie  liée  à  la  déglobulisation.  En 
pareil  cas,  la  poussée  des  hématies  nucléées  est  proportion- 
nelle à  la  diminution  du  taux  hématimétrique  et  bémochro- 
ihométrique,  elle  cesse  au  moment  où  se  produit  la  restau- 
ration sanguine. 

Dans  nos  expériences,  l'essor  des  globules  rouges  à  noyau 
se  produit  à  une  phase  où  l'anémie  est  absente,  et  se  ter- 
mine justement  au  moment  où  l'on  voit  apparaître  une 
hypoglobulie  légère. 

Si  on  lit  le  tableau  n**  1,  on  y  verra  indiquée  le  marche 
opposée  et  de  la  réaction  normoblastique  et  de  l'anémie, 
puisque  les  cellules  rouges  disparaissent  peu  à  peu  du  sang 
à  partir  du  moment  où  le  nombre  des  hématies  s'abaisse  au- 
dessous  du  taux  normal. 

Ces  constatations  démontrent  que  le  processus  qui  com- 
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mande  Texode  des  globules  rouges  nucléés  au  début  des 
infections  est  différent  de  l'anémie. 

Est-ce  un  trouble  vaso-moteur?  En  1898,  Caczinski  con- 
state chez  les  animaux  infectés  par  le  bacterium  coli  l'exis- 
tence d'une  diminution  du  tonus  vasculaire  suivie  de 
vaso-dilatation. 

Cette  vaso-dilatation  apparaît  quelques  heures  après  le 
début  de  l'infection,  de  sorte  qu'elle  peut  être  contempo- 
raine de  la  mise  en  circulation  des  hématies  nucléées.  Il  y  a 
là  une  simple  coïncidence  et  non  un  rapport  de  causalité.  En 
effet,  on  n'a  jamais  démontré  que  la  vaso-dilatation  générale 
ou  locale  fût  capable  de  déterminer  la  réaction  normoblas- 
tique.  De  plus,  on  peut  voir  l'essor  des  hématies  nucléées  se 
produire  tardivement,  au  cours  d'une  maladie  infectieuse  à 
marche  rigoureusement  cyclique,  dans  des  conditions  où  sont 
éliminées  les  perturbations  vaso-motrices  liées  à  Tintro- 
dùction  directe  de  produits  septiques  dans  le  système  ner- 
veux. Cette  affection  est  la  vaccine  expérimentale  '. 

B.    —   VACCINE   EXPÉRIMENTALE 

Dans  les  sept  cas  de  vaccine  expérimentale  dont  je  vais 
parler,  j'ai  pu  constater  dans  le  sang  des  vaisseaux  périphé- 
riques une  réaction  normoblastique  dont  la  marche  offrit  le 
plus  haut  intérêt. 

Pendant  les  trois  premiers  jours  de  l'affection  vaccinale, 
on  pouvait  rencontrer  une  hématie  nucléée  sur  500  on 
1 000  leucocytes.  Mais  le  début  réel  de  la  poussée  normo- 
blastique s'intercala  rigoureusement  entre  la  90*  et  la  100* 

1.  Les  résultats  dont  je  vais  donner  le  résumé  concernent  1  lapins  adultes 
chez  lesquels  la  vaccine  fut  déterminée  dans  les  conditions  suivantes  : 
Tous  furent  inoculés  avec  la  lymphe  provenant  de  l'Institut  Pasteur  de  Liile. 
Six  animaux  subirent  l'inoculation  à  la  peau  suivant  la  technique  préco- 
nisée par  M.  Calmette  (Annales  de  Vlnstitut  Pasteur,  25  mars  1901).  Chei  na 
!•  animal,  on  injecta  dans  le  système  nerveux  un  demi-centimètre  cube  de 
lymphe  vaccinale  diluée  dans  du  sérum  physiologique  stérilisé. 

Les  éruptions  cutanées  furent  conûuentes  dans  les  cinq  premières,  dis- 
crètes dans  la  6«  expérience.  L'animal  qui  subit  l'inoculation  intraveineuse 
reçut  la  moitié  de  la  quantité  de  pulpe  qui,  par  inoculation  cutanée,  provoqua 
une  éruption  discrète.  Chez  les  deux  derniers  sujets  d'expérience,  les  réactions 
générales  et  les  variations  hématologiques  furent  peu  accentuées. 
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heure  qui  suivirent  l'inoculation  (milieu  du  4®  jour).  La 
marche  en  fut  cyclique,  car  elle  augmenta  jusqu'au  6^  jour 
pour  décroître  brusquement  à  partir  du  4*  jour. 

A  la  phase  d'acmé  de  cette  réaction  le  nombre  des 
hématies  nucléées  s'éleva  dans  2  cas  jusqu'à  2500  et  3000 
par  millimètre  cube.  (Le  dernier  cas  concerne  une  lapine 
en  état  de  gestation,  condition  favorisant  la  poussée  des 
cellules  rouges.) 

L'intensité  de  la  réaction  normoblastique  fut  proportion- 
nelle à  celle  de  l'éruption  et  des  phénomènes  généraux.  Dans 
une  autre  série  d'expériences  j'ai  pu  m'assurer  qu'elle  faisait 
défaut  après  les  inoculations  pratiquées  de  manière  à  déter- 
miner une  éruption  très  discrète  (3  ou  4  papulo-pustules) . 

Ce  fait  est  à  rapprocher  de  l'absence  des  hématies  nucléées 
dans  les  vaisseaux  périphériques  au  cours  des  septicémies 
expérimentales  extrêmement  atténuées.  Mais  le  défaut  de 
cellules  rouges  dans  le  sang  circulant  ne  signifie  nulle* 
ment  que  ces  éléments  figurés  restent  indifférents.  En  l'es- 
pèce l'essor  des  normoblastes  dans  l'appareil  circulatoire 
est  un  phénomène  contingent  subordonné  à  un  phénomène 
essentiel  qui  est  l'hypergenèse  de  ces  éléments  dans  les 
organes  hématopoïétiques  ^ 

Que  les  afiPections  expérimentales  précitées  s'accompa- 
gnent ou  non  de  la  sortie  des  hématies  nucléées,  il  ne  s'en 
produit  pas  moins  une  néoformation  intense  de  ces  cellules 
dans  leurs  foyers  d'origine. 

Cette  subordination  de  la  réaction  normoblastique  péri- 
phérique à  la  réaction  normoblastique  profonde  se  dégagera 
de  l'étude  qui  va  suivre. 

III.  —  Hypergenèse  des  hématies  nucléées  dans  la  moelle 

osseuse  et  la  rate. 

1®  Infection  colibacillairey  typhique,  etc. 

A.  Moelle  osseuse.  —  L'apparition  des  globules  rouges 
à  noyau  dans  les  vaisseaux  périphériques  a  été  attribuée 

1.  DoMiNici,  Hématies  nucléées  et  réaction    de  la  moelle  osseuse  {Soc.  de 
Biol.,  26  novembre  1898). 
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depuis  longtemps  à  une  mise  en  activité  anormale  de  la 
moelle  osseuse.  Neumann,  Bizzozero,  Lowit,  Malassez,  Ehr- 
lich,  van  der  Stricbt,  etc.,  n'ont-ils  pas  démontré  que  cet 
appareil  était  le  foyer  de  développement  principal  des 
hématies  nucléées)  *? 

Ces  cellules  sont  très  nombreuses  dans  la  moelle  rouge, 
où  elles  se  reproduisent  par  karyokinèse.  Inversement  elles 
sont  absentes  dans  les  points  où  la  moelle  est  devenue  jaune, 
là  où  un  tissu  adipeux  indifférent  s'est  substitué  au  tissu 
hématopoïé tique.  Ces  dernières  zones  sont  de  préférence  les 
diaphyses  des  os  longs  chez  les  animaux  adultes. 

Or,  les  travaux  de  Neumann,  de  Golgi,  Roger  et 
Josué,  etc.,  et  mes  propres  recherches  démontrent  que  Tin- 
fection  est  une  cause  de  régénération  active  des  hématies 
nucléées. 

En  examinant  la  moelle  osseuse  diaphysaire  du  fémur 
de  lapins  adultes  soumis  depuis  plusieurs  jours  à  une  série 
d'injections  de  bouillon  de  culture  de  bacille  d'Eberth  dosées 
de  façon  à  provoquer  des  réactions  organiques  sans  déter- 
miner la  mort,  on  constate  régulièrement  les  faits  suivants  : 

Les  cellules  spécifiques  du  tissu  myéloïde  ont  crû  de  tous 
côtés,  bourrant  les  interstices  compris  entre  les  vésicules 
adipeuses  dont  les  dimensions  se  réduisent  proportionnelle- 
ment à  Taccroissement  des  éléments  précédents. 

Parmi  les  cellules  du  tissu  myéloïde  en  hypergenèse 
figurent  de  nombreuses  hématies  nucléées  qui  sont  de-s 
mégaloblastes  et  surtout  des  normoblastes,  et  Ton  peut  sui- 
vre ces  derniers  éléments  dans  les  sinus  veineux  efférenU 
de  la  moelle  osseuse, 

La  multiplication  des  cellules  rouges  se  fait  par  division 
directe  et  indirecte  et  leur  état  d'éréthisme  se  traduit  encore 
par  la  découpure,  la  lobulation  de  leur  noyau  qui  prend  des 
aspects  bizarres,  rappelant  tantôt  la  forme  d'un  haltère, 
tantôt  celle  de  feuilles  de  trèfle  à  5  ou  6  folioles. 

En  raison  de  cette  poussée  d'hématies  nucléées  et  de  la 

1.  M.  Hayem  de  son  côté,  est  du  môme  avis,  mais  &  rencontre  des  auteurs 
précédents  il  ne  reconnaît  qu'un  rôle  de  second  ordre  à  la  moelle  dans  la 
fonction  hématopoïétique  (formation  des  globules  rouges  sans  noyau). 
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surproduction  consécutive  de  globules  rouges  ordinaires,  la 
moelle  de  la  diaphyse  du  fémur  du  lapin  adulte  a  changé 
d'aspect.  Les  marbrures  blanchâtres,  stigmates  de  la  trans- 
formation adipeuse  ont  disparu.  La  teinte  du  cylindre 
médullaire  est  uniformément  rouge. 

En  un  mot  les  hématies  nucléées  prolifèrent  activement 
et  dans  les  points  de  la  moelle  où  elles  figuraient  à  Tétat 
normal  (moelle  rouge)  et  dans  ceux  où  elles  avaient  disparu 
(moelle  jaune). 

Mais  cette  poussée  normoblastique  profonde  ne  se  pro- 
duit pas  seulement  à  la  phase  d'état  des  septicémies  pro- 
longées ;  elle  apparaît  dès  le  début  de  ces  états  infectieux  ; 
elle  persiste  à  la  période  post-fébrile. 

Quand  on  cesse  les  inoculations  de  bacille  d'Eberth,  les 
symptômes  cliniques  extériorisant  la  lutte  de  l'organisme 
contre  le  virus  pathogène  cessent  parfois  en  quelques  jours. 
La  convalescence  est  commencée.  À  ce  moment  la  mise  en 
activité  des  cellules  rouges  de  la  moelle  persiste,  et  la  durée 
de  sa  prolongation  au  delà  de  la  défervescence  n'est  pas 
encore  connue. 

D'autre  part,  la  réaction  normoblastique  de  la  moelle  est 
des  plus  précoces,  à  en  juger  par  la  mise  en  circulation  des 
hématies  nucléées  dès  le  début  de  l'infection. 

Mais  dans  certains  cas  l'examen  de  la  moelle  osseuse 
pratiqué  de  la  deuxième  à  la  vingtième  heure  qui  suivent 
l'inoculation  peut  laisser  quelque  doute  en  ce  qui  concerne 
la  surproduction  pathologique  des  cellules  rouges  de  cet 
organe.  On  ne  saurait  alors  faire  la  part  exacte  entre  la  per- 
sistance de  l'activité  hématopoïétique  et  un  état  de  suracti- 
vité fonctionnelle  nettement  pathologique. 

L'étude  de  la  rate  peut  fournir  une  preuve  indirecte  de 
la  mise  en  activité  précoce  des  cellules  rouges  de  la  moelle. 

B)  Raie.  —  Dans  lés  conditions  de  santé  habituelles  la 
moelle  osseuse  renferme  une  grande  quantité  d'hématies 
nucléées,  tandis  que  la  rate  en  contient  un  nombre  des  plus 
minimes.  Une  production  notable  de  <(  cellules  rouges  » 
dans  ce  dernier  organe  est  donc  chose  plus  remarquable  que 
leur  pullulement  dans  le  tissu  médullaire. 
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J'ai  démontré  que  la  poussée  des  globules  rouges  à  noyan 
dans  la  rate  du  lapin  adulte  était  une  des  réactions  histolo- 
giques  fondamentales  de  la  septicémie  due  au  bacille 
d'Eberth,  au  colibacille,  etc.,  et  que  le  développement  de  ces 
cellules  y  était  manifeste  dès  les  premières  heures  (2*  à 
20®  heure)  qui  suivent  Tinoculation  intra-veineuse  du 
virus.  {A  fortiori  les  éléments  figurés  en  question  doivent 
se  multiplier  dès  ce  moment  dans  la  moelle  osseuse .  ) 

Les  cellules  rouges  qui  se  développent  dans  la  raie  au 
cours  de  la  septicémie  éberthienne  sont  des  mégaloblastes 
et  des  normoblastes.  De  ces  deux  variétés  de  cellules  les 
plus  nombreuses  sont  les  dernières.  Mégaloblastes  et  normo- 
blastes sont  répartis  dans  le  système  folliculaire  et  dans  la 
pulpe  et  de  préférence  dans  cette  dernière  portion  de  la 
rate*. 

Dans  le  système  folliculaire  les  hématies  nucléées  sont 
disposées  ou  éparses,  entremêlées  en  tout  cas  à  des  cellules 
du  tissu  lymphoïde.  Dans  la  pulpe  elles  s'agglomèrent  de 
préférence  dans  les  sinus  veineux  où  elles  forment  de  petits 
îlots  de  cellules  rouges  à  différents  stades  de  développe- 
ment. 

Si  on  étudie  l'évolution  de  ces  éléments,  on  les  voit  pro- 
venir de  deux  sources. 

Les  rarissimes  hématies  nucléées  persistant  dans  la  rate 
à  l'état  de  normoblastes  mûrs  (franchement  acidophiles)  se 
multiplient  par  karyokinèse,  voire  par  division  directe. 

D'autres  hématies  nucléées  dérivent  des  érythroblasles 
incolores  de  Lowit,  cellules  qui  font  partie  du  tissu  lymphoïde 
des  corpuscules  de  Malpighi  et  de  la  pulpe  et  que  l'on  con- 
fond généralement  avec  les  lymphocytes. 

On  appelle  communément  lymphocytes  tous  ceux  des 
mononucléaires  du  sang,  de  la  lymphe  et  des  divers  organes 

1.  En  1895,  M.  Van  der  Stricht  a  décrit  incidemment  des  hématies  nucléées 
en  prolifération  dans  la  rate  du  cobaye  infecté  par  le  bacille  de  la  peste.  Uo 
tel  fait,  étant  données  les  opinions  admises  au  sujet  des  réactions  inflamma- 
toires de  la  rate,  était  non  seulement  isolé  mais,  aberrant.  Depuis  1S98  j'ai 
démontré  dans  une  série  de  communications  et  de  mémoires  que  la  poussée 
des  cellules  rouges  faisait  partie  des  modifications  régulières  de  la  rate  an 
cours  des  états  infectieux  et  devait  rentrer  dans  le  cadre  de  la  transfonna- 
tion  myélolde  de  cet  organe. 
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hématopoiétiques  dont  la  taille  est  égale  ou  inférieure 
à  celle  d'une  hématie  et  qui  possèdent  un  noyau  arrondi 
et  fortement  charpenté,  un  corps  réduit  à  une  bordure 
protoplasmique. 

Cette  définition  purement  morphologique  s'applique 
aussi  aux  érythroblastes  incolores  de  Lowit,  qui  sont  de 
minimes  cellules  à  noyau  arrondi  et  foncé,  serti  par  une 
étroite  bande  de  protoplasma  grisâtre.  On  est  amené  ainsi  à 
ranger  sous  la  même  désignation  les  petits  mononucléaires 
qui  restent  des  cellules  blanches  à  toutes  les  phases  de  leur 
évolution,  les  véritables  lymphocytes,  en  un  mot,  et  les  éry- 
throblastes incolores  qui  sont  destinés  à  devenir  des  cellules 
hémoglobinif ères . 

Les  érythroblastes  incolores  prennent  corps,  par  élargis- 
sement de  la  bordure  protoplasmique  qui  revêt  la  confor- 
mation arrondie  ou  polygonale  des  globules  rouges,  tout  en 
conservant  la  coloration  grisâtre  gris  bleuâtre  initiale. 

A  ce  moment  un  observateur  exercé  distinguera  nette- 
ment l'érylhroblaste  des  autres  variétés  cellulaires  et  le 
classera  parmi  les  normoblastes,  bien  qu'il  en  diffère  par 
l'absence  d'un  caractère  fondamental  :  l'affinité  acidophile 
du  protoplasma. 

En  effet,  le  corps  de  la  cellule  ne  possède  pas  encore 
d'hémoglobine  décelable  par  les  méthodes  de  coloration 
usuelles  et  c'est  pourquoi  il  est  basophile  (orthobasophile). 

Mais  tous  les  intermédiaires  existent  entre  ces  éi^thro- 
blastes  à  protoplasma  basophile  et  des  normoblastes  à  pro- 
toplasma polyckromatophUe.  Ici  le  corps  se  teinte  en  violet 
rouge  sous  l'influence  de  l'éosine  orange  d'une  part,  du  bleu 
de  toluidine  d'autre  part.  En  effet,  l'hémoglobine  apparaît 
dans  le  protoplasma  basophile  et  allie  sa  teinte  orangée 
rouge  à  la  teinte  bleuâtre  primordiale,  ce  qui  détermine  la 
coloration  mixte  ou  polychromatophile  (Âskanazy,  Gabrit- 
chewski,  etc.). 

Dès  lors,  on  peut  appeler  indifféremment  l'hématie 
nucléée  soit  un  érythroblaste  polychromatophile,  soit  un 
normoblaste  polychromatophile. 

Finalement  le  normoblaste  acquiert  un    protoplasma 
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franchement  acidophile  par  suite  de  l'élaboration  croissante 
d'hémoglobine. 

Or,  des  deux  colorants  acides,  éosine  et  orange,  c'est  le 
dernier  qui  se  fixe  avec  le  plus  d^intensité  sur  la  substance 
hémoglobinifère. 

Le  normoblaste  mûr  étant  devenu  orangeophile ,  il  ne 
lui  reste  plus  qu'à  expulser  son  noyau  pour  devenir  un  glo- 
bule rouge  parfait  (normoblastes   orangeophiles  d*Engel). 

Quelle  est  la  marche  de  la  poussée  des  cellules  ronges 
dans  la  rate  au  cours  des  septicémies  expérimentales?  An 
début  la  multiplication  des  hématies  nucléées  est  discrète^ 
pendant  les  cinq  ou  six  premières  heures  qui  suivent  l'ino- 
culation intra-veineuse  de  bacille  d'Eberth  par  exemple. 
Elle  peut  être  massive  à  la  période  d'état  de  Tinfection, 
principalement  dans  le  cas  où  les  injections  septiques  ont 
été  répétées.  Elle  se  prolonge  au  delà  de  la  défervescence. 
Enfin,  à  chacune  de  ces  périodes  de  la  réaction  inflamma- 
toire de  la  rate,  des  hématies  nucléées  s'engagent  dans  les 
veines  spléniques. 

G)  Ganglions.  —  On  constate  dans  les  ganglions  réagis- 
sant aux  infections  aiguës  expérimentales  quelques  hématies 
nucléées,  mais  le  nombre  en  est  extrêmement  minime. 

2*  Vaccine  expérimentale. 

Mégaloblastes  et  normoblastes  se  multiplient  activement 
dans  la  moelle  osseuse  des  lapins  ayant  subi  l'inoculation 
vaccinale  suivant  le  procédé  de  MM.  Calmette  et  Guérin 
quand  ces  inoculations  sont  suivies  d'une  éruption  con- 
fluente. 

Les  cellules  rouges  proliièrent  aussi  dans  la  rate,  mais  en 
proportions  moindres  que  dans  les  septicémies  éberthiennes 
ou  coii- bacillaires. 

Enfin,  les  ganglions  correspondant  aux  zones  d'inocula- 
tion renferment  parfois  un  petit  nombre  de  ces  éléments. 

Conclusion, 

Au  cours  des  septicémies  expérimentales  de  nature  diffé- 
rente et  de  la  vaccine  à  éruption  confluente  il  se  produit  une 
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hypergenèse  considérable  de  cellules  rouges  dans  la  moelle 
osseuse  et  dans  la  rate  du  lapin  adulte. 

L'hypergenèse  de  ces  éléments  figurés  s'extériorise  par 
rémigration  des  normoblastes  dans  les  vaisseaux  périphé- 
riques. Que  cette  mise  en  circulation  soit  précoce  (septicé- 
mie) ou  retardée  (vaccine),  elle  est  généralement  transitoire. 

Après  l'arrêt  de  la  réaction  normoblastique  du  sang 
l'hypergenèse  des  hématies  nucléées  se  poursuit  dans  la 
moelle  et  dans  la  rate  pendant  toute  la  durée  de  l'infection 
«et  mémo  au  delà  de  l'état  de  maladie  apparent. 

IV.  —  Réaction  parallèle  des  éléments  hémogloblnifëres 

et  leucocytaires. 

Au  cours  des  états  infectieux,  globules  rouges  et  leuco- 
•cytes  circulent,  se  détruisent  et  se  régénèrent  simultanément 
et  en  proportions  plus  grandes  qu'à  l'état  normal. 

Il  existe  dans  ces  circonstances  un  remarquable  parallé- 
Jisme  dans  la  mise  en  jeu  des  deux  variétés  cellulaires. 

A.  —  DIAPÉDÈSE  ET  DESTRUCTION  SIMULTANÉE  DES  HÉMATIES  ET  DES 

LEUCOCYTES 

Au  début  de  ce  travail,  j'ai  signalé  la  diapédèse  et  la  des- 
truction des  hématies  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  ; 
les  ganglions  et  la  rate  réagissent  à  l'infection  éberthienne, 
colibacillaire. 

Est-il  besoin  de  rappeler  l'afflux  de  leucocytes  qui  se 
produit  en  pareil  cas  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané. 
Mononucléaires  ordinaires,  maslzellen^,  polynucléaires  du 
sang  débordent  avec  les  globules  rouges  dans  le  lit  périvas- 
culaire  et  de  tous  ces  éléments  émigrés  les  plus  nombreux 
sont,  en  général,  les  polynucléaires  ordinaires  ou  ampho- 
philes  et  les  hématies  ^ 

1.  On  admet  généralement  que  l'apparition  des  mastzellen  dans  les  foyers 
inflammatoires  est  tardive.  Dans  les  conditions  expérimentales  où  je  me  suis 
placé,  leur  immigration  est  au  contraire  précoce. 

2.  A  la  diapédèse  des  éléments  que  nous  venons  de  citer,  on  doit  joindre 
comme  processus  fondamental  la  réaction  des  cellules  fixes  et  celle  des 
macrophages  propres  du  tissu  conjonctif. 
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En  outre,  une  certaine  quantité  d'hématies,  de  mononu- 
cléaires, de  mastzellen  et  de  polynucléaires  amphophiles  se 
détruisent  simultanément  à  cette  période  de  la  réaction 
inflammatoire. 

Dans  la  règle»  l'hémolyse  est  moins  accentuée  que  la 
leucocytolyse  ;  mais  le  parallélisme  de  ces  processus  régres- 
sifs est  des  ;plus  frappants.  Éléments  rouges  et  éléments 
blancs  dégénèrent  côte  à  côte»  soit  en  dehors  des  macro- 
phages, soit  à  rintérieur  de  ces  cellules. 

Il  existe  même  quelque  analogie  entre  le  mode  de  des- 
truction de   certains  des  polynucléaires   et  des  hématies. 

Il  est  des  polynucléaires  qui  se  fragmentent  sur  leur 
bord  par  découpure  du  protoplasma,  lequel  se  transforme  en 
sortes  de  boules  arrondies  où  s'insinue  un  prolongement  du 
noyau  terminé  par  un  nodule  opaque. 

La  boule  protoplasmique  et  le  fragment  nucléaire  se 
détachent  ensuite  (ainsi  sont  formés  des  corpuscules  iden- 
tiques aux  tingible  korpers  des  ganglions). 

De  leur  côté,  des  hématies  se  désagrègent  par  fragmen- 
tation de  leur  propre  substance  et  émission  de  corpuscules 
arrondis  comparables  aux  globules  nains  de  certains  auteurs 
(Malassez,  Hayem),  aux  schistocytes  d'EhrIich. 

Les  ganglions  correspondant  à  la  zone  d'inoculation  sont 
le  siège  de  phénomènes  inflammatoires  marqués,  parmi 
lesquels  figurent  au  premier  chef  l'apport  des  hématies  et 
des  leucocytes,  et  la  destruction  de  certains  de  ces  éléments 
figurés. 

Mais  il  n'est  pas  d'organe  où  ces  processus  soient  pins 
marqués  que  dans  la  ralCy  réagissant  à  l'infection  éber- 
thienne,  colibacillaire,  staphylococcique,  etc. 

J'ai  exposé  le  résultat  de  mes  recherches  sur  ce  sujet 
dans  les  Archives  de  médecine  expérimentale^  et  je  ne  répé- 
terai pas  des  descriptions  déjà  faites. 

Je  rappellerai  simplement  l'apport  en  quantité  parfois 
considérable  des  polynucléaires  et  des  hématies;  leur  des- 
truction simultanée,  soit  en  dehors  des  macrophages,  soit  à 
l'intérieur  de  ces  éléments  ;  l'activité  fonctionnelle  particuliè- 
rement marquée  des  macrophages  de  la  rate  qui  rend  encore 
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plus  sensible  la  communauté  de  sort  des  globules  rouges  et 
des  polynucléaires.  Ce  fait  est  nettement  mis  en  lumière 
dans  la  planche  XIV  du  n®  6  des  Archives  (novembre  1900)^ 
qui  représente  une  portion  de  la  rate  d'un  lapin  adulte  en 
puissance  de  septicémie  éberthienne.  On  y  peut  reconnaître 
dans  le  même  macrophage  les  polynucléaires  et  globules 
rouges  en  désintégration,  ainsi  que  les  produits  de  régression 
de  ces  éléments,  cristaux  acidulés  de  tyrosine  d'une  part» 
pigment  ocre  d'autre  part. 

L'étude  anatomo-pathologique  de  la  vaccine  expérimen- 
tale du  lapin  fournit  des  résultats  identiques  à  ceux  que 
nous  venons  de  signaler,  que  l'on  envisage  les  réactions  de 
la  peau,  des  ganglions  ou  de  la  rate. 

B.  —  MIGRATION  DES  HÉMATIES  NUCLÉÉES  ET  DES  LEUCOCYTES 

1®  Infections  éberthienne ^  colibacillaire. 

La  réaction  leucocytaire  de  la  plupart  des  états  infec^ 
tieux  est  élective.  Elle  est  caractérisée  par  un  accroissement 
numérique  plus  marqué  pour  les  polynucléaires  ordinaires 
que  pour  les  autres  variétés  de  cellules  blanches  ;  par  une 
polynucle'ose,  en  un  mot. 

Si  l'on  étudie  la  marche  de  la  leucocytose  dans  les  septi- 
cémies expérimentales  du  lapin,  on  peut  généralement  la 
décomposer  en  trois  périodes  : 

Dans  une  première  période,  le  nombre  des  polynucléaires 
ordinaires  diminue  brusquement,  celui  des  mononucléaires 
ne  variantguère.  C'est  là  la  phase  d'hypoleucocytose  (Lôwitt^ 
Werigo,  Massart,  Demoor,  Everard).  Elle  suit  immédiatement 
rinvasion  des  vaisseaux  sanguins  par  les  produits  étrangers 
et  disparaît  en  quelques  heures.  En  effet,  trois  ou  quatre 
heures  après  le  début  de  l'expérience,  les  polynucléaires 
commencent  à  affluer  dans  les  vaisseaux  périphériques,  et  à 
ce  signe  on  reconnaît  le  début  de  la  deuxième  période. 

Pendant  cette  deuxième  période,  les  polynucléaires  ordi- 
naires (ou  ampbophiles)  reviennent  en  proportions  crois- 
santes (4®  heure).  Leur  nombre  atteint  le  chiffre  normal, 
puis  le  dépasse.  Alors  apparaît  la  polynucléose.   Celle-ci 
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est  établie  dès  la  vingt-quatrième  heure;  elle  se  maintient 
régulièrement  avec  des  oscillations  plus  ou  moins  marquées 
pendant  la  durée  de  la  période  d'état  de  Tinfection.  Or,  au 
moment  où  les  polynucléaires  reparaissent  dans  les  vaisseaux 
périphériques,  ils  sont  en  général  accompagnés  d'un  certain 
Timbre  dhématies  nucléées.  La  réaction  normoblastique 
d'infection  précède  de  très  près  le  retour  des  polynucléaires, 
puis  s'associe  à  la  polynucléose.  Elle  cesse  dans  la  règle 
après  deux  ou  trois  jours  alors  que  la  polynucléose  peut 
persister. 

Dans  une  troisième  phase^  le  nombre  des  polynucléaires 
amphophiles  retombe  au  taux  normal  ;  le  nombre  des  mono- 
nucléaires s'accroît.  C'est  au  moment  de  la  défervescence, 
au  début  de  la  convalescence.  Une  mononucléose  légère 
succède  alors  à  la  polynucléose  (Âchard  et  Lœper,  Chante- 
messe  et  Rey,  Dominici). 

En  un  mot,  la  réaction  normoblastique  débute  à  la 
période  qui  précède  immédiatement  le  retour  des  polynu- 
cléaires ;  puis  la  polynucléose  et  la  poussée  normoblastique 
croissent  et  décroissent  parallèlement. 

En  général,  nous  avons  trouvé  une  certaine  concordance 
dans  l'intensité  de  l'une  et  de  l'autre  réaction. 

Mais  nous  attirons  l'attention  sur  les  points  suivants: 

La  polynucléose  dure  parfois  plus  longtemps  que  la 
réaction  normoblastique.  Ue  plus  elle  peut  exister  alors  que 
la  mise  en  circulation  des  hématies  nucléées  est  absente. 
En  effet,  nous  avons  trouvé  la  leucocytose  dans  trois 
cas  où  les  normoblastes  ne  se  montraient  pas  dans  le  sang 
d'animaux  infectés  par  voie  sanguine. 

Tableau  I 

Injection  dans  la  veine  auriculaire  droite  de  2/3  de  ce. 
de  bouillon  de  culture  de  bactérium  tsrphiqae. 

L'intoxication  fut  relativement  violente.  Une  selle  diarrhéique  se 
produisit  vers  la  première  heure  ;  les  hématies  nucléées  apparurent 
rapidement  et  néanmoins  leur  pousséee  suivit  révolution  cyclique.  Ce 
cas  est  celui  où  Tanémie  tardive  et  transitoire  fut  plus  marquée  que 
dans  nos  autres  expériences. 
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Globniea  ronges.  .  .  . 

Leucocytes 

Polynucléaires  o  r  d  i- 
naires  '(rapport  aux 
antres  leucocytes).  . 

Hématies  nucléées  .  . 

Température 


Avant 

2 

•    11 

24 

32« 

48* 

ao« 

l'inject. 

heures. 

heures. 

heures. 

heure. 

heure. 

heure. 

5000  000 

5300000 

4  900  00(1 

5)20  000 

5190000 

5  200000 

4800  000 

2600 

800 

3000 

4  799 

16000 

24  000 

19  500 

tôp.lOO 

43  p.  100 

94  p.  100 

75  p.  100 

69  p.  100 

44  p.  100 

39  p.  100 

6  à  10 

64 

300 

800 

800 

500 

150 

38»5 

39*5 

39^ 

Plus  de 
diarrhée 

89*3 

39» 

38*5 

38*5 

416000C 
10  400 

23  p.  100 

60  p.  10q| 

38*4 


Pas  d'urobiline  dans  les  urines. 

Jusqu'au  7*  jour  le  nombre  des  hématies  nucléées  est  de  30  par  millim.-c.  en  moyenne,  la 
proportion  des  polynucléaires  amphophiles  oscille  entre  23  et  33  p.  100,  le  nombre  des  glo- 
bules rouges  et  la  richesfse  globulaire  restent  diminués  sans  s'abaisser  au-dessoas  de 
4 100  000  pour  les  globules  rouges.  A  partir  du  8*  jour  le  nombre  des  hématies  nucléées  est 
insigniliant;  cependant  l'anémie  légère  et  transitoire  est  alors  à  son  apogée.  Ella  a  disparu 
le  20*  jour  qui  suit  le  début  de  l'infection.  • 

Dans  ce  tableau  emprunté  an  mémoire  auquel  j'ai  déjà  fait  allusion,  nous  avons  exprimé 
le  pourcentage  des  polynucléaires  sons  une  forme  autre  que  celle  que  nous  avions  primiti- 
vement adoptée.  (Tableau  3.  Au  mémoire  des  Archive».) 

On  arrive  à  trouver  dans  le  sang  du  lapin  normal  de  rares  hématies  nucléées  en  exa- 
minant attentivement  un  certain  nombre  de  préparations. 


2°  Vaccine  expérimentale. 

La  vaccine  semble  échapper  à  la  loi  qui  commande  la 
production  d'une  polynuciéose  amphophile  au  cours  des 
états  infectieux.  D'après  MM.  Roger  et  Weil,  Enriquez  et 
Sicard,  ce  seraient  les  mononucléaires  et  non  les  polynu- 
cléaires qui  augmenteraient  de  nombre  au  cours  de  cette 
affection.  J'ai  constaté  l'exactitude  de  cette  assertion  en  ce 
qui  concerne  l'apparition  d'une  mononucléose  légère  dès  le 
début  de  la  vaccine  du  lapin  ;  sa  recrudescence  et  sa  persis- 
tance avant  la  fin  de  la  maladie.  En  raison  de  sa  singularité 
cette  réaction  mérite  évidemment  d'être  mise  en  relief.  Mais, 
tout  en  la  plaçant  au  premier  plan,  nous  signalerons  un 
phénomène  qui,  bien  qu'atténué,  n'en  est  pas  moins  de  pre- 
mier ordre. 

Je  veux  parler  d'une  poussée  de  polynucléaires  ampho- 
philes et  de  la  migration  contemporaine  A' hématies  nucléées, 
réactions  qui  interrompent  le  cours  de  la  mononucléose 
vaccinale. 
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Dans  les  six  expériences  que  nous  avons  pratiquées,  la 
formule  hématologique  des  lapins  vaccinés  nous  a  semblé 
réductible  à  celle  des  infections  aiguës  ordinaires  : 

1^  Pendant  une  première  phase,  le  nombre  des  polynu- 
cléaires amphophiles  diminue,  celui  des  mononucléaires 
augmente.  La  durée  en  est  de  trois  jours  en  moyenne. 

2^  Pendant  une  première  période  (fin  du  troisième  ou  do 
quatrième  jour),  la  polynucléose  s'installe.  Par  rapport  i 
celle  des  infections  ordinaires  aiguës,  elle  est  tardive  dans 
son  apparition,  hâtive  dans  sa  disparition,  et  Tintensité  en 
est  très  faible  en  général. 

Quoi  qu'il  en  soitj  la  polynucléose  amphophile  à  marche 
cyclique  ne  s'inscrit  pas  moins  au  cours  de  la  vaccine.  De 
pluSf  elle  s*associe  à  la  mise  en  circulation  des  hématies 
nucléées  ainsi  que  cela  se  voit  au  cours  des  infections 
banales. 

3^  Pendant  une  troisième  période  (du  ?•  au  1 3*  ou  14*  jour) 
la  mononucléose  a  reparu.  Elle  correspond  à  la  mononu- 
cléose tardive  de  certaines  infections  aiguës,  celle  qui  pré- 
cède la  défervescence.  Mais  ici  la  durée  en  est  allongée  en 
raison  directe  de  l'abréviation  de  la  polynucléose. 

En  résuméy  nous  conclurons  avec  MM.  Roger  et  Weil 
d'abord,  Enriquez  et  A.  Sicard  ensuite,  que  la  mononucléose 
de  la  vaccine  donne  au  syndrome  hématologique  de  cette 
affection  une  physionomie  à  part.  Mais  nous  y  reconnaîtrons 
certains  traits  qui  permettent  de  l'apparenter  au  syndrome 
hématologique  de  la  plupart  des  états  infectieux  aigns, 
c'est-à-dire  la  poussée  des  polynucléaires  amphophiles  et 
l'association  de  cette  polynucléose  à  l'essor  des  hématies 
nucléées. 

Cependant  la  marche  des  poussées  normoblastique  et 
leucocytaire  n'est  pas  à  tous  points  de  vue  comparable  dans 
la  vaccine  d'une  part,  les  septicémies  éberthienne  et  coliba- 
cillaire  d'autre  part. 

La  poussée  normoblastique  et  la  polynucléose  de  la  vac- 
cine ont  une  durée  à  peu  près  égale. 

Inversement^  dans  les  septicémies  éberthienne  et  coliba- 
cillaire,  la  réaction  normoblastique,s'éteint,  tandis  que  la  poly- 
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nucléose  peut  persister.  Dans  ce  dernier  cas,  une  dissociation 
paraît  se  produire  entre  la  mise  en  activité  des  éléments 
rouges  et  celle  des  éléments  blancs,  dissociation  qui  s'ac- 
cuse d'autant  plus  que  le  nombre  des  hématies  ordinaires 
s'abaisse  parfois  tandis  que  s'accrott  celui  des  leucocytes. 

L'étude  de  la  moelle  osseuse  et  de  la  rate  permet  de 
réformer  cette  manière  de  voir.  En  effet,  ces  organes  sont  le 
siège  d  une  surproduction  intense  d'hématies  nucléées  alors 
que  la  réaction  normoblas tique  du  sang  a  pris  fin  et  les 
cellules  rouges  s'y  multiplient  à  côté  des  myélocytes,  souches 
de  polynucléaires. 

C.  —  MULTIPLICATION. DES  ÉLÉMENTS  HÉMOGLOBINIFÈRES  ET   LEUCO- 
CYTAIRES  DANS   LA   MOELLE   ET   DANS   LA   RATE 

Pendant  toute  la  durée  de  l'infection  ébertbienne  ou 
colibacillaire  la  multiplication  des  hématies  nucléées  de  la 
moelle  et  de  la  rate  est  doublée  d'une  poussée  leucocytaire, 
de  polynucléaires  amphophiles  en  particulier. 

L'hypergenèse  de  ces  leucocytes  se  traduit  dans  la  moelle 
suivant  le  mécanisme  décrit  par  Ehrlich  et  Kurlow.  Des 
mononucléaires  spéciaux  chargés  de  granulations  ampho- 
philes ou  myélocytes  amphophiles  se  divisent  par  karyo- 
kinèse,  puis  se  transforment  en  polynucléaires  ordinaires  en 
incurvant  et  en  découpant  leur  noyau. 

Mais  la  formation  des  myélocytes  granuleux  résulte  de 
l'évolution  de  myélocytes  sans  granulations,  à  protoplasma 
basophile  homogène  teinté  de  bleu  parles  colorants  basiques. 
Ces  cellules  que  j'ai  décrites  en  1899,  ou  myélocytes  ortho- 
basophiles,  deviennent  des  myélocytes  amphophiles  en 
élaborant  dans  leur  corps  des  granulations  ^ ou  amphophiles. 

Les  polynucléaires  qui  naissent  dans  la  rate  s'y  forment 
suivant  le  même  processus,  et  les  myélocytes  dont  ils  dérivent 
sont  des  autochtones  du  tissu  splénique. 

Ce  sont  surtout  des  cellules  normalement  classées  parmi 
les  éléments  du  tissu  lymphoïde  de  cet  organe  qui  se  trans- 
forment en  myélocytes  :  à  savoir,  des  cellules  germinatives 
de  Flemming  et  des  lymphocytes. 

J'ai  pu  m'assurer  que  certaines  des  cellules  germinatives 
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-de  Flemmingy  des  corpuscules  de  Malpighi  devenaient  iden- 
tiques aux  myélocytes  orthobasophiles  de  la  moelle,  puis  aux 
myélocytes  amphophiles  en  élaborant  dans  leur  protoplasma 
des  granulations  p. 

11  en  est  de  même  pour  une  partie  des  lymphocytes  de 
ces  corpuscules,  qui  acquièrent  en  grandissant  un  corps 
basophile  homogène,  un  grand  noyau  et  deviennent  des  myé- 
locytes successivement  orthobasophiles,  puis  amphophiles  ^ 
Ainsi  apparaît  un  phénomène  paradoxal,  qui  est  la  forma- 
tion de  globules  rouges  et  de  polynucléaires  dans  un  organe 
doué  de  propriétés  destructives  à  leur  égard.  En  réalité  ne 
doit-on  pas  supposer  qu'un  sort  différent  est  dévolu  aux 
hématies  et  aux  leucocytes  nouvellement  formés  et  aux  élé- 
ments de  même  ordre  importés  par  voie  sanguine  et  plus  ou 
moins  tarés. 

Dans  la  vaccine  expérimentale,  hématies  nucléées  et 
myélocytes  prolifèrent  dans  la  moelle.  Dans  la  rate  on  ne 
trouve  guère  qu'une  légère  poussée  d'hématie  nucléée^ 

Conclusions. 

Au  cours  de  certains  états  infectieux,  hématies  et  poly- 
nucléaires ordinaires,  issus  des  mêmes  foyers  d'origine,  circu- 
lant parallèlement  dans  les  vaisseaux  périphériques,  s  arré^ 
tent  dans  les  mêmes  foyers  inflammatoires  (rate)  et  s*y 
détruisent  simultanément,  soit  en  dehors  des  macrophages, 
soit  à  l'intérieur  de  ces  cellules. 

D'autre  part  ces  éléments  figurés  se  reforment  plus  acti- 
vement que  dans  les  conditions  normales  dans  des  centres 

1.  Le  terme  lymphocyte  désigne  non  pas  une  variété  ceUulaire,  mais  on 
groupement  cellulaire.  Une  partie  de  ces  éléments  reste  à  Tétat  de  minimes 
cellules  réduites  à  un  noyau  arrondi  ponctué  de  grains  de  chromatine  et 
serti  par  une  bordure  protoplasmique  presque  imperceptible.  A  cet  état  ils 
peuvent  être  appelés  cellules  indifférenciées  ou  embryonnnaires.  Mais  ime 
différenciation  s'établit  entre  eux  par  évolution  ultérieure.  En  effet,  ces  cel- 
lules rondes  embryonnaires  deviendront  soit  des  plasmatzellen,  soit  des 
mononucléaires  ordinaires,  soit  des  myélocytes. 

2.  Cependant  la  rate  réagit  dans  son  appareil  lymphoîde.  Or,  les  cellules 
germinatives  y  sont  en  plus  grand  nombre  qu'à  l'état  normal.  La  poussée 
de  ces  mononucléaires  basophiles  équivaut,  comme  je  l'ai  dit  et  comme  je 
le  démontrerai,  à  une  réaction  myélocytaire  larvée. 
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hématopoiétiques    communs    qui    sont    essentiellement  la 
moelle  osseuse  et  la  rate. 

La  surproduction  des  éléments  hémoglobinifères  et  leu- 
cocytaires s'extériorise  parfois  dans  les  vaisseaux  périphé- 
riques par  la  mise  en  circulation  simultanée  des  globules 
rouges  nucléés  et  d'un  excédent  de  polynucléaires  ordi- 
naires ou  amphophiles. 

II 

INFECTION  ET  RÉACTION  DES  ÉLÉMENTS  HÉMOGLO- 
BINIFÈRES CHEZ  L'HOMME 

Mes  recherches  sur  les  réactions  des  éléments  hémoglo- 
binifères au  cours  des  infections  provoquées  chez  l'animal 
m'ont  naturellement  amené  à  l'étude  des  faits  correspondants 
chez  l'homme. 

II  n'existe  aucun  travail  sur  la  pathologie  humaine  qui 
soit  spécialement  consacré  à  cette  question.  Elle  était  com- 
plètement négligée  au  moment  où  j'ai  fait  paraître  mes  pre- 
mières communications  sur  les  poussées  normoblastiques 
des  états  infectieux  et,  depuis  cette  époque,  je  n'ai  pas  eu  le 
temps  de  l'approfondir. 

La  littérature  médicale  n'en  fournit  pas  moins  des  faits 
intéressants  sur  ce  sujet.  Je  les  assortirai  avec  ceux  que  j'ai 
pu  observer  personnellement  suivant  l'ordre  établi  dans 
l'exposé  de  mes  recherches  expérimentales. 

Cette  étude  concernera  successivement  l'homme  adulte 
et  l'enfant. 

1.  INFECTION    ET   RÉACTION    DES    ÉLÉMENTS   HÉMOGLOBINIFÈRES 

CHEZ   l'homme   ADULTE 

A.  —  Diapédèse  et  réaction  des  globules  rouges. 

Quelle  que  soit  la  localisation  des  états  infectieux  chez 
l'homme,  ils  déterminent,  comme  chez  les  animaux  d'expé- 
rience, la  diapédèse  des  globules  blancs  et  des  hématies,  la 
destruction  contemporaine  de  ces  éléments  figurés,  et  ce 
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travail  ne  saurait  comporter  une  étude  comparative  qui  serait 
toute  de  détails. 

B.  —  Mise  en  circulation  des  hématies  nucléies. 

L'apparition  des  hématies  nucléées  dans  le  sang  de 
rhomme  adulte  a  été  notée  au  cours  de  divers  états  patholo- 
giques dont  les  principaux  sont  : 

La  leucémie  myélogène  (Erlich)  ; 

L'anémie  pseudo-leucémique  (Jawein)  '  ; 

L'anémie  pernicieuse  (Hayem,  Ehrlich,  Engel)  ; 

Les  anémies  secondaires  intenses  (Hayem,  Ehrlich,  etc.). 

À  ces  processus  se  joint  l'infection,  car  les  maladies 
infectieuses  de  l'hommes'accompagnentparfoisde  la  poussée 
de  globules  rouges  à  noyau  dans  les  vaisseaux  périphériques 
(Sabrazès).  Mais  il  est  impossible  de  dissocier  dans  cette  étude 
l'infection  et  l'anémie. 

En  effet,  l'exode  des  hématies  nucléées  au  cours  des 
états  infectieux  de  l'homme  peut  être  attribué  à  deux  causes 
différentes  :  1^  à  l'anémie  secondaire  ;  2^  à  TinQuence  directe 
des  agents  septiques  sur  les  cellules  rouges. 

Les  états  infectieux  déterminent  en  général  une  déglo- 
bulisation  plus  ou  moins  marquée,  et  celle-ci  peut  évidem- 
ment provoquer  la  mise  en  circulation  des  hématies 
nucléées  à  la  façon  de  l'anémie  post-hémorrhagique. 

Mais  cette  explication  ne  peut  s'appliquer  aux  cas  où  la 
poussée  des  globules  rouges  est  considérable  et  l'anémie 
peu  marquée. 

C'est  vraisemblablement  à  l'action  propre  des  produits 
septiques  sur  les  cellules  rouges  que  la  mise  en  circulation 
de  ces  éléments  doit  une  ampleur  disproportionnée  avec 
Tanémie. 

En  effet,  la  quantité  d'hématies  nucléées  trouvées  dans 
les  anémies  de  l'adulte  liées  exclusivement  aux  pertes  san- 
guines est  régulièrement  très  minime.  Les  hématologistes 
s'accordent  sur  ce  point,  y  compris  MM.  Malassez  et  Hayem, 
par  exemple,  dont  les  opinions  sont  cependant  contradic- 

1.  Jawein,  Anémie  pernicieuse  pseudo-leucémique  (Archives  généraUi  de 
médecine,  août  1897). 
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toires  quant  à  la  signification  de  la  poussée  des  globules 
rouges  &  noyau. 

Quoi  qu'il  en  soit,  les  cellules  rouges  n'apparaissent  dans 
le  sang  que  dans  les  anémies  intenses  (3*  et  4"  degrés  de 
Hayem.  Voir  Leçons  de  Hayem  sur  le  sang).  On  n'en  ren- 
contre qu'un  petit  nombre,  un  ou  deux  par  préparation, 
quelques  dizaines  par  millimètre  cube. 

A  rencontre  de  cette  manière  de  voir,  on  peut  citer  une 
observation  de  Noorden  où  une  anémie,  telle  que  le  nombre 
des  globules  rouges  était  inférieur  à  un  million,  fut  Toccasion 
d'une  poussée  intense  de  normoblastes  (plusieurs  milliers  de 
normoblastes  par  millimètre  cube).  A  la  suite  de  cette  pous- 
sée normoblastique  se  produisit  une  restauration  sanguine. 

Avec  M.  Hayem,  nous  ferons  remarquer  que  dans  cette 
observation  les  faits  cliniques  manquent  et  que  le  cas  en 
question  se  compliquait  peut-être  d'infection  d'autant  plus  que 
la  leucocytose  y  était  notable  (Hayem,  Leçons  sur  le  sang). 

Dernièrement,  Jolly  a  examiné  un  individu  très  anémié 
par  des  gastrorrhagies  répétées.  Une  réaction  normoblas- 
tique considérable  apparut.  Mais  ici  encore  l'infection  fut 
peut-être  un  des  facteurs  et  de  la  poussée  des  cellules 
rouges  et  de  la  leucocytose  qui  l'accompagnait  :  «  La  leuco- 
cytose post-hémorrhagique  est  encore  très  discutée.  M.  Ma- 
lassez  a  insisté  sur  la  nature  de  la  plaie  ;  pour  lui,  la  leuco- 
cytose post-hémorrhagique  est  liée  à  l'existence  de  la  plaie 
et  probablement  à  une  infection  surajoutée.  Dans  notre  cas, 
l'existence  presque  certaine  d'une  plaie  de  la  muqueuse 
stomacale,  le  fait  que  la  nature  infectieuse  des  ulcérations 
stomacales  a  pu  quelquefois  être  mise  en  évidence  ^  ne  per- 
mettent pas  d'accorder  à  la  leucocytose  observée  chez  notre 
malade  une  valeur  suffisante  pour  résoudre  la  question  de  la 
leucocytose  post-hémorrhagique  *.  » 

Cette  observation  nous  amène  à  envisager  celles  où  le 
rôle  joué  par  l'infection  fut  plus  manifeste. 

1.  DiEULAFOT,  Clinique  médicale  de  VHôlel-DieUy  1899,  p.  219.  Paris,  Mas- 
son  et  G". 

2.  JoLLY,  Héparatioa  du  sang  dans  un  cas  d'anémie  aiguë  post-hémorrha- 
gique [Arch.  de  méd,  exp.,  juillet  1901,  n»  4). 
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Fièvre  palustre.  —  Je  citerai  à  ce  sujet  un  cas  publié  par 
Laveran  K  Au  cours  d'une  fièvre  continue  consécutive  à  une 
hémoglobinurie  paroxystique  d'origine  palustre  apparurent 
dans  le  sang  d'un  adulte  des  hématies  nucléées  extrêmement 
nombreuses.  Les  noyaux  de  ces  cellules  étaient  les  uns 
arrondis,  les  autres  fortement  découpés.  Les  hématies 
nucléées  diminuèrent  au  moment  de  la  défervescence. 

D'autre  part,  MM.  Roger  et  E.  Weil  *,  Courmont  et  Mon- 
tagard  '  ont  trouvé  des  hématies  nucléées  dans  le  sang  des 
varioleux. 

Variole.  —  D'après  Weil,  les  cellules  rouges  n'appa- 
raissent dans  le  sang  que  très  exceptionnellement  daos  les 
varioloïdes.  Elles  sont  lancées  en  plus  grand  nombre  dans 
le  torrent  circulatoire,  dans  les  formes  suppurées  et,  en 
proportions  encore  plus  considérables,  dans  les  varioles 
hémorrhagiques. 

<(  Les  globules  rouges  nucléés  de  la  variole  sont  de 
petite  dimension  ;  ils  appartiennent  &  la  variété  décrite  par 
M.  Ehrlich,  sous  le  nom  de  normoblastes.  On  ne  saurait  con* 
sidérer  cette  poussée  normoblastique  comme  produite  uni- 
quement par  l'anémie  ;  des  états  anémiques  plus  intenses  ne 
s'en  accompagnent  point  '.  » 

Je  laisserai  de  côté  la  variole  hémorrhagique  oik  les  pertes 
sanguines  appellent  pour  ainsi  dire  la  poussée  normoblas- 
tique, pour  attirer  l'attention  sur  la  fréquence  de  cette  réac- 
tion  dans  les  varioles  qui  ne  s'accompagnent  pas  d'hémor- 
rfaagie. 

Elle  peut  être  notable  dans  les  varioloïdes  elles-mêmes, 
quand  celles-ci  se  compliquent  d'autres  infections  (vaccine^ 
furonculose,  tuberculose,  otite.  Voir  la  thèse  de  Weil)*. 

J'emprunterai  à  Weil  le  tableau  suivant  qui  est  très 
explicite  &  ce  sujet.  Je  ferai  remarquer  de  plus  que  la  dimi- 

1.  Laveran,  Soc.  de  BioL,  27  mars  1897. 

2.  Weil,  Thèse  de  Paris,  1901. 

3.  Courmont  et  Montaoard,  Société  de  Biologie^  16  juin  1900;  Journal  de 
physiologie  et  pathologie  générales,  1900  et  1901. 

4.  Ehrlich  a  signalé  en  présence  d'hématies  nucléées  dans  le  sang  de 
l'homme  dans  un  cas  de  variole  hémorrhagique  (Berlin,  klin,  Wochens.,  jan- 
vier 1881). 

5.  Weil,  loc.  cit. y  p.  12. 
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nution  des  globules  rouges  était  peu  marquée  dans  ce  cas 
particulier. 

Splénectomie  et  infection»  —  A  ces  observations,  je 
joindrai  la  suivante  qui  fut  recueillie  par  moi  dans  le  ser- 
vice  de  M.  Richelot  et  publiée,  en  1898,  à  la  Société  de 
Biologie  (24  décembre).  11  s'agit  d'un  cas  complexe,  mais 
où  la  réaction  normoblastique  atteignit  une  extraordinaire 
intensité  dans  des  conditions  où  Tinfection  parut  jouer  un 
rôle  actif. 

Une  femme  âgée  de  35  ans,  M"*  M...,  ressentait  de  vio- 
lentes douleurs  dans  la  région  de  Thypocondre  gauche,  dou* 
leurs  liées  à  l'hypertrophie  énorme  de  la  rate  qui  dépassait 
le  bord  inférieur  du  thorax  sur  une  hauteur  de  12  eenti» 
mètres  environ. 

Le  15  juin,  on  ne  releva  comme  symptômes  concomi- 
tants que  les  suivants  :  l'amaigrissement,  la  perte  des  forces, 
une  légère  diminution  du  murmure  vésiculaire  au  sommet 
droit,  une  anémie  moyenne,  3600000;  hémoglobine,  9; 
globules  blancs,  12000.  Il  existait  de  la  leucocytose;  mais 
celle-ci  était  caractérisée  par  la  surproduction  des  polynu** 
cléaires. 

Le  diagnostic  de  leucémie  étant  écarté,  on  se  décida,  en 
raison  des  souffrances  éprouvées  par  la  malade,  à  pratiquer 
la  splénectomie.  L*opération  fut  exécutée  le  16  juin. 

Après  l'opération  se  produisirent  des  troubles  extrême- 
ment graves  dus  au  développement  d'une  broncho-pneu- 
monie tuberculeuse  à  marche  aiguë  (fonte  rapide  et  pro- 
gressive des  sommets  constatée  par  l'auscultation  et  contrôlée 
par  l'examen  histologique  et  bactériologique  des  crachats 
où  surabondaient  les  bacilles  de  Koch.  Température  oscillant 
entre  39<>  et  iO'^jS.  Amaigrissement  extrêmement  rapide* 
Sueurs  profuses,  etc.). 

Pendant  cinq  semaines,  du  16  juin  au  22  juillet  environ, 
l'état  morbide  fut  tellement  grave  que  l'issue  en  fut  consi- 
déré comme  fatale  à  brève  échéance. 

Du  22  au  31  juillet,  une  détente  se  produisit  dans  les 
phénomènes  généraux. 

A  partir  du  31  juillet,  une  amélioration  considérable  se 
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manifesta.  L'évolution  de  la  tuberculose  pulmonaire  se 
ralentit  brusquement  tandis  que  s'amendaient  les  symp- 
tômes concomitants. 

En  réalité  la  phtisie  galopante  se  transforma  à  cette 
période  en  tuberculose  pulmonaire  chronique  à  la  quatrième 
période. 

La  malade  succomba  en  février  1899,  sept  mois  et  demi 
environ  après  l'opération. 

Au  cours  de  ces  dernières  péripéties  se  produisirent  des 
modifications  d'ordre  hématologique  que  le  tableau  n^  III 
exprime  mieux  que  n'importe  quelle  description. 

Je  vais  néanmoins  en  mettre  en  relief  les  principaux 
traits  dans  Tordre  même  où  ils  se  présentèrent,  c'est-à-dire 
aux  périodes  pré-opératoire  et  post-opératoire. 

A  la  période  pré-opératoire  (15  juin),  il  existait  une 
anémie  légère  accompagnée  de  polynucléose.  Le  syndrome 
hématologique  était  lié  sans  nul  doute  et  à  une  tuberculose 
latente  et  à  la  réaction  inflammatoire  de  la  rate  ^ . 

La  période  post-opératoire  comprend  deux  phases  : 
phase  de  tuberculose  aiguë,  phase  de  tuberculose  chronique* 

Phase  de  tuberculose  aiguë  (17  juin  au  31  juillet). 


A  la  phase  de 
taberci:dose    ai- 


a.  Un  abaissement  progressif  du  nombre  des 
globules  rouges  et  de  la  quantité  d'hémoglobine, 
du  17  juin  au  11  juillet, 
guë  apparurent  1  &.  Du  11  juillet  au  31  juillet,  un  relèvement  con- 
trois  phénomè-  \  tinu  du  nombre  des  globules  rouges  et  de  la  quan- 
nés  hématologi-  f   tité  d'hémoglobine. 

ques  essentiels.  I       c.  Du  27  juin  au  31  juillet,  une  poussée  de  globu- 

\    les  rouges  nucléés  à  marche  cyclique. 

.   Du  31  juillet  au  8  déceçibre,  se  maintint  la  res- 
tauration relative  du  sang.  En  effet,  le  taux  héma- 
Phase   de   tu-  \  timétrique    et  hémochromométrique   fut   presque 

égal  à  celui  de  la  période  pré-opératoire.  L'état  du 
sang  ne  varia  guère  et  représenta  celui  de  la  plupart 
des  malades  atteints  de  tuberculose  pulmonaire 
chronique  à  la  4«  période. 


berculose  chro- 
nique 


1.  Les  modifications  de  la  rate  étaient  les  suivantes  :  hypertrophie  des 
parois  vasculaires,  des  trabécules  conjonctives  des  corpuscules  de  Malplghi 
et  de  la  pulpe.  Hyperplasie  des  cellules  fixes.  Dislocation  des  corpuscules  de 


716 


DOHINICI. 


il 


0 

o 


4 

a 


0 

o 


0 
O 

u 

9 
A 
0 

H 


1 

o 
o 

0 


8 

< 
n 

00 

H 


^ 


m 


00     • 


*■(>■«» 


9» 


^ 


<N 


09       Si 


D 
Al 


S 

es 


»*  '^  aa 


SA 


SA 


o> 


aa 


00  oo  00  00  00  00  00  r^  r^  00  oo  oo  oo  oo  ao  i^ 


co 


il 


o 


ooooooooooooo 

OOa0*4'00Oe«<0G400OOC« 


Q9  ta  to  fO  «o  m 

e  ^  oo  o»  ^  oi 


«o  e><  o  o 

<?<  •«  0«  e« 

^  ^  P3  <«• 


s  *^  ^  2; 

io  uj  *K  o 


a    ft 


ssBSiisiârssSgss-.- 


•  ft  « 


00 


Ok  00  00  *^  C4 


SI 


s 

e 


cococoo>c&^4C4e4r"ooaoo«iOM*4*c&ie«H«Dc&coa»^«v"M 

•4>O«HC>0esi0>00tfSt0*4>c>0SAaO>««0<000<e<0CP«0«D«V<B 

e«e«eiG4o>io>io«cicieie<«G«e«ei0«o«e«e«c«e<«o«eic«fl«o« 


8  « 
o  n 


O  O 

O  o 


i0^aooaoM<4'*4*<4>^>4'*4'ao<OiOOPCie«*«ancoaf99«aoio 
<oo«o>>4'ioa>ooe«>4'co«o*«aor-t^cor-i^o^^>«e«^o^ 

eococ«o«v«G«^4(NO«e40<io«o>ioie«o<e*icoeocoeoeQneoe9 


à 


s  g 

.g- 

H 


ioe«r-r-«OG4coG4coao^ioi^c«^r*^       o«o«»«^Okc« 

o»«ocDaf3aoiosoMco«o«o«o«or-«or*r*ooooaooooooDi^0 


•3 


3  0 


•«     ». 

S  « 

o  O 

II 

o  o 


l'ig 

M  mm  mm  mm  ^  mm  mm  mm  mm  ^  0^  mm  «M   mm  mm  G   ^     ^1.^ 

•3  -3  -3  3  -3  -3  -3  '3  -3  '3  '3  ?  '3  '3  '3  0  J  •  S*  « 


r- 

0» 

0* 

^ 

«H 

CI 

W 

•♦ 

10 

cp  oo 

o> 

04 

9* 

■^ 

*n 

^4 

M 

«H 

w 

S 

09 

a» 

1 

M 

.S 

8 

-< 

a 

Cm 

S 

« 

s 

H 

0 
•< 

6 

a» 

« 

8 


•«i  00  ^  d  C«  O  CI 

04  G«  CQ  ^  ^  0« 


£S 

O  9 

m  o 


S 

s 
s 


•9  o  s 

A  kJ  O 

M  f  S 

s  u  s 

2  «  2 

2  M  o: 

a  «  s 

0.  a  u 


«  d 
0*3 

as 

9 


âJ 


GLOBULES  ROUGES  ET  INFECTION.  ''iî 

De  tous  les  phénomènes  inscrits  au  tableau  hématolo- 
gique que  nous  venons  de  tracer,  le  plus  frappant  est  cet 
essor  d'hématies  nucléées  à  marche  cyclique,  survenant  à  la 
période  d'acmé  de  l'anémie  post-opératoire  et  de  la  poussée 
de  tuberculose  aiguë,  persistant  plusieurs  semaines  et 
suivi  d'une  amélioration  notable  de  l'anémie  et  de  la  santé 
générale. 

Les  globules  rouges  nucléés  en  circulation  étaient  sur- 
tout des  normoblastes  (10  normoblastes  pour  1  mégolo- 
blaste). 

Parmi  les  cellules  rouges,  certaines  avaient  un  noyau 
double  ou  tréflé,  parfois  frangé,  fait  en  rapport  avec  l'état 
rritatif  déterminé  par  les  produits  septiques. 

Mais  cette  réaction  normoblastique  prétait  &  d'autres 
considérations  : 

1*"  L'intensité  en  fut  extraordinaire,  eu  égard  au  degré 
d'anémie. 

D'après  les  notions  actuellement  acquises  en  hémato- 
logie, une  déglobulisation  capable  de  faire  tomber  le  nombre 
des  globules  rouges  de  3650000  à  1840000,  le  taux  hémo- 
chromométrique  de  9  à  5,25,  ne  peut  pas  déterminer  à  elle 
seule  une  émigration  d'hématies  nucléées  aussi  marquée. 

2^  La  poussée  normoblastique  ne  sembla  pas  rentrer 
davantage  dans  le  plan  des  réactions  hématologiques  qui 
suivent  la  spléneclomie  pratiquée  chez  les  individus  atteints 
d'affection  chronique  de  la  rate.  Je  renvoie  à  ce  sujet  ^  aux 
travaux  importants  de  Vaquez,  aux  observations  que  cet 
auteur  a  publiées  avec  Hartmann,  à  la  thèse  de  son  élève 
Bordet,  aux  recherches  de  Kurlow. 

3^  Dans  le  cas  actuel  un  troisième  facteur  se  joint  aux 
précédents;  ce  facteur  est  l'infection. 

Avant  l'opération,  la  malade  était  atteinte  d'une  tuber^ 


Malpighi  par  essaimmement  des  cellules  lymphatiques  (Processus  de  V.  der 
Skricht).  Afflux  de  polyuucléaires  ordinaires  et  d'hématies.  Petits  foyers 
bémorrhagiques  et  thromboses  de  quelques  petits  vaisseaux.  Ces  lésions  et 
réactions  sont  d'ordre  inflammatoire.  Elles  ressortissaient  peut-être  à  la 
tuberculose  malgré  l'absence  de  cellules  géantes  (Malassez). 

1.  liARTMANif.  et  Vaquez,  Soc,  de  Biol.,  30  janvier  1897,  Tkèse  de  E.  Bordbt, 
Paris,  1897. 
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ciilose  pulmonaire  à  marche  lente,  tuberculose  peu  étendue 
à  en  juger  par  les  phénomènes  stéthoscopiques. 

Après  la  splénectomie,  l'affection  s'accrut  dans  des 
proportions  considérables  puisque  nous  pûmes  suivre  la 
formation  rapide  de  cavernes  accompagnant  des  symptOmes 
généraux  de  la  plus  grande  intensité. 

Or,  à  la  période  d'augment  de  cette  tuberculose  aiguë, 
alors  que  Tétat  de  la  malade  impliquaût  une  issue  fatale  à 
brève  échéance,  se  produisit  la  poussée  normoblastique. 
Puis  la  gravité  des  phénomènes  locaux  et  généraux  diminua. 
Immédiatement  après  la  disparition  de  la  réaction  normo- 
blastique s'effectua  la  transformation  définitive  de  la  tuber- 
culose aiguë  en  tuberculose  chronique. 

Certes  nous  ne  saurions  refuser  à  l'hémorrhagie  qui  peat 
se  produire  au  cours  d'une  telle  opération,  non  plus  qu'à  la 
splénectomie,  une  part  efficace  dans  la  genèse  de  la  poussée 
de  cellules  rouges  que  nous  venons  de  décrire.  Mais  ces 
causes  nous  paraissent  insuffisantes  pour  déterminer  une 
migration  aussi  considérable  d'hématies  nucléées  dans  les 
vaisseaux  périphériques.  Celle-ci  devient  facile  à  expliquer 
si  nous  adjoignons  un  troisième  facteur  aux  précédents  :  ce 
facteur  est  l'infection.  (Dominici,  Société  de  Biologie ^  24  dé- 
ceinbre  1898.) 

Cette  interprétation  est  singulièrement  renforcée  par  la 
connaissance  d'un  cas  rapporté  par  Metzges  ^  Cette  observa- 
tion est  très  incomplète  au  point  de  vue  hématologique; 
mais  il  en  ressort  néanmoins  d  une  façon  très  nette  les  faits 
suivants  : 

Une  jeune  femme  subit  l'ablation  d'une  rate  énorme  et 
douloureuse.  Une  anémie  progressive  apparut  à  la  suite  de 
l'opération  avec  leucocytose  et  poussée  extrêmement,  mar- 
quée d'hématies  à  noyau. 

L'auteur  note  à  la  fin  de  son  observation  la  mort  de  la 
patiente,  mort  survenue  quatre  mois  après  l'opération  et  due 
à  la  tuberculose  pulmonaire.  Il  ajoute  que  la  courbe  de  la 
température  montrait  déjà  que,  soit  avant,  soit  immédialement 

1.  Mbtzosb,  splénectomie  pour  rate  mobile  (ZeitschrifU  /.  Gtb,,  1890, 
t.  XIX). 
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après  ropération,  le  processus  de  la  tuberculose  était  en 
marche.  Etant  donnés  les  faits  que  nous  avons  signalés,  la 
mise  en  circulation  des  globules  rouges  nucléés  ne  ressor- 
tissait-elle  pas  suivant  toute  vraisemblance,  non  seulement 
à  la  splénectomie  et  à  Tanémie,  mais  encore  à  l'infection 
tuberculeuse  ? 

C.  —  Hypergenèse  des  hématies  nucléées  dans  la  moelle 

et  la  rate. 

Après  Foa  et  Poniick  qui  remarquèrent  la  transforma- 
tion de  la  moelle  jaune  des  os  longs  en  moelle  rouge  au 
cours  d'affection  de  longue  durée,  Grohé,  Neumann,  Golgi 
et,  plus  récemment,  Roger  et  Josué,  E.  Weil,  etc.,  firent  les 
mêmes  constatations  chez  des  individus  ayant  succombé  aux 
maladies  infectieuses  les  plus  diverses. 

Mais  nous  savons  depuis  les  travaux  de  Neumann, 
de  Bîzzozero,  que  là  où  se  reproduit  la  moelle  rouge  se 
reforment  les  hématies  nucléées. 

En  effet,  sous  l'influence  de  l'état  infectieux  les  cellules 
rouges  se  multiplient  plus  activement  dans  les  régions  où 
le  tissu  médullaire  reste  rouge  (côtes  —  rachis  —  sternum)  ; 
elles  reparaissent  dans  les  zones  où  il  était  déchu  de  son  pouvoir 
hématopoiétique,  où  il  avait  subi  la  transformation  adipeuse 
(diaphyses).  Ce  dernier  résultat  est  encore  plus  frappant  si 
on  le  recherche,  comme  je  l'ai  fait,  à  l'autopsie  de  gens  âgés. 
C'est  ainsi  que  j'ai  pu  trouver  des  îlots  de  normoblastes  dans 
la  moelle  osseuse  de  vieillards  de  60  à  65  ans  et  d'une 
femme  de  90  ans  morte  au  5«  jour  d'une  broncho-pneumonie. 

Parmi  les  hématies  nucléées  proliférant  dans  ces  consta- 
tations, certaines  se  singularisent  par  des  variations  consi- 
dérables dans  la  transformation  du  noyau  qui  se  découpe, 
devient  tréflé  et  présente  parfois  5  ou  6  lobes. 

De  toutes  les  maladies  infectieuses  capables  de  provoquer 
la  néoformation  des  cellules  rouges  de  la  moelle,  la  plus 
active  est  la  variole  hémorrhagiquc.  Je  laisserai  cette  affec- 
tion de  côté  ainsi  que  les  purpuras  infectieux  (Lenoble)  car 
de  tels  cas  sont  ceux  où  il  est  le  plus  difficile  de  faire  la 
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part  qui  revient  et  à  rhémorrhagie  et  à  l'influence  propre  des 
agents  virulents. 

A  vrai  dire,  les  maladies  infectieuses  agissent  sur  la 
moelle  suivant  un  mécanisme  composite  où  se  combi- 
nent et  Tanémie,  et  Taclion  irritative  des  produits  septiques. 
Quant  à  Tinfluence  de  cette  dernière  cause  sur  la  régénéra- 
tion des  cellules  rouges,  elle  parait  s'imposer  quand  on  cons- 
tate, comme  j'ai  pu  le  faire,  des  poussées  d'hématies 
nucléées  considérables  et  rapides  dans  la  moelle  diaphysaire 
fémorale  d'adultes  ayant  succombé  en  sept  ou  quinze  joors 
à  des  infections  n*ayant  amené  qu'une  déglobulisation  légère 
(pneumonie  )^ 

L'hypergenèse  des  cellules  rouges  de  la  moelle  humaine 
est  précoce  et  persistante. 

Elle  est  manifeste  dès  les  quatre  ou  cinq  premiers  joars 
de  certaines  infections  aiguës  (pneumonie),  elle  se  perpétue 
quelque  temps  après  la  défervescence.  Elle  s'extériorise  par- 
fois par  la  réaction  normoblastique  du  sang;  mais,  dans  la 
règle,  les  poussées  d'hématies  nucléées  se  font  avec  la  plus 
grande  rareté  dans  les  vaisseaux  périphériques. 

Ces  poussées  de  cellules  rouges  n'en  existent  pas  moins; 
mais  elles  restent  voilées,  puisqu'elles  sont  limitées  au  terri- 
toire hématopoiétique'  (réactions  normablastiques  latentes). 

Baie.  —  L'étude  des  cellules  rouges  de  la  rate  de 
l'homme  adulte  au  cours  des  états  infectieux  est  à  peine 
étudiée.  Néanmoins  les  travaux  de  Roger  et  E.  Weil  per- 
mettent d'attribuer  à  la  variole  une  action  effective  sur  la 
poussée  de  cellules  rouges  dans  la  rate  (voire  en  les  points 
les  plus  éloignés  de  l'organisme  dans  le  tissu  conjonctif 
périganglionnaire,  par  exemple). 


1.  DoMXNici,  Hématies  nucléées  et  réactions  de  la  moeUe  osseuse  (Soc.  dt 
BioL,  26  novembre  1898). 

2.  Rathery  a  publié  uu  cas  extrêmement  intéressant  de  transfonnatioir 
myéloîde  de  la  rate  étudiée  dans  le  service  de  M.  (iiauffard. 

Cet  organe  était  rempli  d'hématies  nucléées  (normoblastes  et  mégalo- 
blastes),  et,  fait  intéressant,  U  n'y  eut  pas  de  cellules  rouges  en  circulation 
pendant  la  maladie.  Les  réactions  de  la  rate  et  d'autres  organes  indiquaient 
l'existence  d'un  processus  inflammatoire,  ressortissant  vraisemblablement 
à  une  infection  dont  la  nature  resta  inconnue  malgré  le  soin  extrême  avec 
lequel  furent  menés  et  les  examens  cliniques  et  l'atitopsie  [Soe.  de  BioL,  1902). 
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D.  —  Réactions  parallèles  des  éléments  hémoglobinifères 

et  leucocytaires, 

Diapédèse  et  destruction.  —  Dans  les  tissus  humains 
enflammés  par  les  agents  virulents  coexiste  Tafflux  des 
hématies  et  des  leucocytes  granuleux. 

La  destruction  contemporaine  des  éléments  rouges  et  des 
éléments  blancs  se  retrouve  chez  Thomme,  de  même  que- 
chez  les  animaux,  aussi  bien  dans  les  foyers  inflammatoires 
les  plus  banaux  que  dans  les  gangh'ons  ou  dans  la  rate. 
J)e  plus,  la  moelle  osseuse  est  le  siège  d'une  prolifération 
intense  d'hématies  nucléées  qui  fait  le  pendant  de  la  sur- 
production  des  myélocytes.  Les  mêmes  processus  coexistent 
parfois  dans  la  rate. 

Mais  je  laisse  de  côté  un  sujet  fort  étudié  en  ce  qui  con- 
cerne la  moelle,  trop  peu  connu  encore  en  ce  qui  concerne 
Ja  rate  pour  attirer  l'attention  sur  les  variations  leucocytaires 
intéressantes  qui  apparaissent  dans  le  sang  de  l'homme  au 
cours  des  poussées  normoblas tiques. 

Mise  en  circulation  des  hématies  nucléées  et  des  leuco- 
cytes. —  Les  observations,  relatant  la  poussée  normoblas- 
tique  au  cours  des  états  infectieux  chez  l'homme,  sont 
encore  trop  peu  nombreuses  pour  que  nous  puissions  en. 
établir  formellement  la  concordance  avec  la  polynucléose 
neutrophile. 

La  concomitance  des  deux  réactions  peut  être  cependant 
relevée  dans  les  observations  que  j'ai  signalées. 

Elle  est  manifeste  dans  le  cas  de  splénectomie  dont  j'ai 
présenté  le  tableau  hématologique. 

Ici^  à  la  période  d'acmé  de  la  poussée  normoblastique,  le 
nombre  total  des  leucocytes  était  de  17  à  20000. 

Le  rapport  des  polynucléaires  neutrophiles  aux  autres 
formes  de  leucocytes  était  en  moyenne  de  80  p.  100  au  lieu 
de  60  p.  100. 

En  lisant  la  colonne  permettant  de  chiffrer  le  nombre  des 
polynucléaires  neutrophiles,  on  voit  que  la  proportion  rela- 
tive de  ceux-ci  diminua  légèrement  à  la  période  où  la  réac- 
tion normoblastique  atteignit  son  maximum  d'intensité. 
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Cette  inflexion  de  la  courbe  des  polynucléaires  ressorlis- 
sait  à  la  mise  en  circulation  de  mononucléaires  particuliers. 
Ceux-ci  étaient  des  myélocytes  sans  granulations,  des 
myélocytes  neutrophiles,  des  mastzellen.  Or,  ces  celkles 
proviennent  de  la  moelle  osseuse,  comme  les  normoblastes 
et  les  polynucléaires  neutrophiles.  De  plus,  les  myélo- 
cytes neutrophiles  sont  des  formes  jeunes  de  polynucléaires 
neutrophiles. 

Pour  interpréter  d'une  façon  exacte  la  courbe  leucocytaire 
à  cette  période,  il  faut  donc  ajouter  le  chiffre  exprimant  le 
nombre  des  myélocytes  à  celui  des  polynucléaires  ordinaires. 
Dans  Tobservation  de  M.  Laveran  est  signalée  une  sar- 
production  légère  de  polynucléaires  accompagnant  Tessor 
des  hématies  nucléées. 

La  polynucléose  neutrophile  était  évidente  dans  le  cas 
de  JoUy.  Au  moment  où  les  normoblastes  furent  le  plus 
nombreux  (1274  par  millimètre  cube),  on  comptait  19  600  leu- 
cocytes par  millimètre  cube  et  85  de  polynucléaires  p.  100. 
Par  contre,  la  formule  paraît  inverse  dans  la  réaction 
normoblastique  de  la  variole.  En  effet,  Courmont  et  Monta- 
gard,  Weil,  Roger  signalent  à  juste  titre  la  mononucléose 
de  la  variole  pour  l'opposer  à  la  polynucléose  des  autres 
maladies  infectieuses.  Or,  la  poussée  des  hématies  nucléées 
coïncide  régulièrement  dans  cette  affection  avec  une.mono- 
î  nucléose. 

i  Le  tableau  correspondant  à  l'observation  III  de  la  thèse 

j  de  cet  auteur  parait  donner  un  démenti  &  cette  façon  de  voir, 

I  puisque  la  réaction  normoblastique  accompagne  une  poly- 

nucléose (12853  leucocytes  et  77  p.  100  polynucléaires). 
;  En  réalité,  un  tel  résultat  est  exceptionnel  et  on  peut  lui 

opposer  celui  que  fournit  le  tableau  suivant  (tableau  IV)  qui 
i  nous  montre  la  poussée  normoblastique  apparaissant  avec 

i  une  mononucléose.  Polynucléaires,  38  p.  100. 

Mais  nous  ne  devons  pas  attribuer  à  ces  chiffres  une 
valeur  absolue. 

En  effet,  le  rapport  numérique  des  polynucléaires  aux 
•mononucléaires  peut  être  amoindri  sans  que  la  quantité  de 
globules  des  polynucléaires  ait  diminué  dans  le  sang.  Envi- 
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Vacciné  dans  l'enfance. 

Début  le  3  mai  par  rachialgie. 

Eruption  le  6,  confluente  sur  le 
visage  et  vésiculeuse  &  son 
entrée,  cohérente  et  papu- 
lense  sur  le  corps.  T.  40*,5. 
Délire. 

Les  vésicules  entrent  en  suppu- 
ration à  la  face.  Elles  sont 
grises  sur  le  corps.  T.  39*,5. 

La  suppuration  est  terminée  à 
la  face.  Croûtes  jaunâtres. 

I^s  pustules  persistent  sur  le 
corps.  T.  89»,7. 

Croûtes  à  la  face.  Les  pustules 
sèchent  sur  le  corps.  Suppu- 
ration vraie  aux  pieds.  T. 
37«,6-39». 

Crise  polyurique. 

Température  37*-38*,5. 

Le     malade     se     décape.     Le 
20  mai,  poussée  de  furonculose, 
T.  37»-38». 

Les  furoncles  persistent  encore. 

Desquame  toujours. 
Sort  guérie  le  17  juin. 
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sageons  non  seulement  le  rapport  des  polynucléaires  aux 
mononucléaires,  mais  encore  le  nombre  total  des  leooocytes 
et  nous  verrons  que  dans  la  variole  le  pourcentage  des  poly* 
nucléaires  par  millimètre  cube  s'élève  souvent  au  lieu  de 
s'abaisser.  Dans  le  cas  actuel,  par  exemple,  la  diminution 
relative  des  polynucléaires  est  de  1/3  environ,  tandis  que  le 
nombre  total  des  leucocytes  est  augmenté  de  moitié.  Les 
polynucléaires  sont,  en  somme,  plus  nombreux  dans  le  sang 
qu'à  l'état  normal.  Enfin,  aux  hématies  nucléées  se  joignent 
des  myélocytes  granuleux  issus,  eux  aussi,  de  la  moelle  et 
de  la  rate. 

IL  —  RÉACTIONS  DES  ÉLÉMENTS  HÉMOGLOBINIFÊRES 
DANS  LA  PREMIÈRE  ENFANCE  < 

Pendant  les  premières  semaines  qui  suivent  la  naissance^ 
des  normoblastes  circulent  dans  les  vaisseaux  périphériques. 
Des  hématies  nucléées  de  même  type  sont  accumulées  avec 
un  nombre  moindre  de  mégaloblastes  dans  les  cavités  de  ces 
os  courts  et  de  ces  os  longs,  occupées  par  une  moelle  rouge. 
Cette  moelle  rouge  est  en  extension  vers  les  épiphyses  dont 
le  tissu  cartilagineux  subit  la  transformation  osseuse. 

De  ce  côté  les  hématies  nucléées  sont  en  accroissement 
rapide  (Neumann),  tandis  qu'elles  disparaissent  du  foie  et 
diminuent  dans  la  rate. 

En  un  mot,  proportionnellement  à  la  masse  totale  du 
corps,  les  hématies  nucléées  sont  plus  abondantes  dans  l'orga- 
nisme des  enfants  nouveau-nés  que  dans  celui  des  adultes. 
De  plus,  la  multiplication  de  ces  cellules  est  plus  active  chez 
les  premiers  que  chez  les  derniers. 

Aussi  la  réaction  des  hématies  nucléées  au  cours  des 
infections  est-elle  plus  fréquente  et  plus  marquée  chez  le 
jeune  enfant  que  chez  l'adulte. 

1.  J'ai  constaté  la  mise  en  activité  des  éléments  hémoglobinifdres  da  Fcr/i» 
humain  au* cours  des  état»  infectieux  maternels.  —  Dominici,  Ilots  péiÎTasco- 
laireà  de  l'épiploon  des  fœtus  humains  nés  avant  terme  {Soc.  de  Biol.s^iviï' 
let  181)9).  --  Nattak-Larri'er  {Thèse  de  Paris,  1904)  a  mis  en  évidence  les 
réactions  pathologiques  des  hématies  nucléées  du  foie  et  de  la  rate  des  fœtus 
de  lapin  et  de  cobaye  au  cours  des  infections  maternelles. 
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Néanmoins,  ce  sujet  est  encore  peu  étudié  ef  si  je 
Taborde,  c'est  afin  d'envisager  un  syndrome  hématologique 
fréquent  dans  la  première  enfance  —  Tanémie  pseudo-leu- 
i^émique  —  et  qui  se  caractérise  au  plus  haut  point  par  une 
mise  en  circulation  véritablement  colossale  des  hématies 
nucléées. 

En  voici  les  principatsx  symptômes.  —  Les  jeunes 
malades  sont  pâles,  leur  ventre  est  gros,  leur  rate  est 
hypertrophiée  et  le  volume  du  foie  est  parfois  augmenté. 

A  l'hypertrophie  splénique  on  peut  opposer  l'absence 
d'adénopathie  ou  le  faible  développement  de  celle-ci. 

Au  point  de  vue  hématologique,  on  note  une  déglobuli- 
sation  et  une  hypochromie  croissantes  (poikilocytose,  poly- 
chromatophilie,  etc.),  une  leucocytose  telle  que  le  nombre 
des  globules  blancs  excède  rarement  trente  mille,  et  à  type 
de  mononucléose.  Les  mononucléaires  appartiennent  pour 
la  plupart  à  la  série  lymphogène.  Si  quelques  myélocytes 
granuleux  apparaissent  dans  le  sang,  le  nombre  en  est  très 
minime,  1  à  2  p.  100. 

Mais  le  phénomène  majeur  est  la  poussée  des  hématies 
nucléées,  poussée  extraordinaire  quant  à  son  intensité,  à  la 
diversité  des  formes  cellulaires,  aux  réactions  nucléaires. 

Les  hématies  nucléées  circulent  au  nombre  de  plusieurs 
centaines  ou  milliers  par  millimètre  cube  de  sang,  et  la 
quantité  en  est  disproportionnée  avec  l'anémie  concomi- 
tante. Les  cellules  rouges  sont  des  normoblastes  et  des 
mégaloblastes ;  mais  les  premiers  prédominent.  Les  noyaux 
en  sont  bilobés,  trèfles,  multilobés  en  un  mot  et  découpés 
sur  leurs  bords.  Ce  sont  là  des  phénomènes  d'irritation  ; 
mais,  suivant  la  i^emarque  exacte  de  Hayem  et  Luzet,  cer- 
taines hématies  nucléées  en  circulation  sont  en  mitose. 

L'émigration  des  cellules  rouges  dans  l'appareil  circula- 
toire de  l'enfant  est  naturellement  en  rapport  avec  la  pi^oii* 
fération  des  mêmes  éléments  dans  la  moelle  osseuse.  Bien 
plus,  Luzet  a  trouvé  des  globules  rouges  nucléés  dans  la 
rate  et  le  foie  des  nourrissons  atteints  d'anémie  pseudo- 
leucémique. Mais  ici  parait  se  manifester  une  disjonction 
entre  la  poussée  des  hématies  nucléées  et  celle  des  myélo- 
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cytes  dans  les  appareils  hématopoiétiques,  si  j'en  juge  d'après 
deux  observations  personnelles. 

Dans  les  deux  cas  auxquels  je  fais  allusion,  j'ai  trouvé  la 
moelle  et  la  rate  bourrées  de  cellules  non  granuleuses  qui  se 
substituaient  aux  leucocytes  granuleux  appartenant  ea 
propre  au  tissu  myéloïde.  Mais  si  les  myélocytes  s'effaçaient 
dans  ces  tissus,  les  hématies  nucléées  y  pullulaient. 

De  tels  faits  contribuent  à  donner  à  l'anémie  pseudo- 
leucémique  une  touche  particulière  ^ 

De  plus,  la  signification  du  syndrome  anémie  pseudo- 
leucémique est  très  discutée  au  point  de  vue  nosographiqne. 
Pour  quelques  auteurs,  c'est  une  entité  morbide  liée  à  l'in- 
fection soit  tuberculeuse,  soit  syphilitique  (Von  Yacksch, 
Loos). 

D'autres  auteurs  inclinent  à  en  faire  une  variété  de  leu- 
cémie. Certains  y  reconnaissent  un  syndrome  ressortissant 
aux  causes  les  plus  variées.  Ainsi  l'on  voit  les  métastases  des 
tumeurs  malignes  dans  la  moelle  osseuse  déterminer  des 
modifications  du  sang  rappelant  singulièrement  chez  l'adulte 
l'anémie  pseudo- leucémique. 

Il  existe  peut-être  un  type  morbide  défini,  une  anémie 
pseudo-leucémique  essentielle,  différent  non  seulement  des 
leucémies,  mais  encore  de  ces  anémies  particulières  qui  se 
produisent  au  cours  des  tumeurs  malignes  accompagnées  de 
métastases  intra-osseuses^. 

Si  je  classe  les  résultats  de  certaines  observations  dont 
deux  ont  été  faites  en  collaboration  avec  Nattan-Larrier  et 
Gouraud,  je  les  cataloguerai  comme  il  suit  : 


1.  Le  tableau  de  l'anémie  pseudo-leucémique  n'est  pas  ezclosiTraoeat 
réservé  h  l'enfance.  Jawein  en  a  trouvé  un  cas  des  plus  nets  chei  l'adulte. 
De  mon  côté,  j'en  ai  cité  deux  exemples  trouvés  chez  Tadulte  (inGoRxiLet 
Ranvier,  Anatomie  pathologique,  t.  II). 

2.  Je  parle  de  métastase  pour  employer  le  langage  médical  classique,  car 
je  suis  convaincu  que  certaines  tumeurs  se  forment  en  même  temps  dan$ 
les  organes  les  plus  variés.  Aussi  en  est-il  de  ces  sarcomatos^s  généralisées 
où  rhypergenèse  et  la  déviation  évolutive  des  cellules  conjonctives  se  produi- 
sent par  foyers  disséminés  parmi  lesquels  on  peut  compter  simultanément  U 
moelle  oeseusci  la  rate,  l'intestini  etc. . 
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Alf^E  PSEUDO-LBUCÉiaQUE 
FRANCHE 

Les  hématies  nucléées  lancées 
dans  la  circulation  sont  essentiel- 
lement des  normoblastes,  8  on  9 
normoblastes  sur  10  cellules  rouges. 


La  leucocytose  légère  n'excédant 
guère  10  000  globules  blancs  par 
millimètre  cube  est  caractérisée  par 
la  prédominance  des  mononucléai- 
res de  la  série  lymphogène.  Mono- 
nucléaires non  granuleux. 

Les  myélocytes  sont  rares,  1/10 
our  100  leucocytes. 
Normoblastes. 


LBUCÉMTB   MTÉLOOÈlfB 
FRUSTE* 

Les  normoblas- 
tes sont  relative- 
ment moins  nom- 
breux. On  rencontre 
3-4  mégal.  pour  10 
cellules  rouges. 

La  leucocytose 
est  en  général  plus 
marquée,  20  000  leu- 
cocytes par  exem- 
ple. 

Pas  de  mononu- 
cléose lymphogène. 

Myélocytes  nom- 
breux, 10-20  p.  100 
leucocytes. 

MA8TZBLLK 

LEUCOCYTOSE 

CONSIDÉRABLE 

Les  organes  bé- 
matopoiétiques  et 
d'autres  viscè^res 
(foie)  subissent  la 
transformation 
myéloïde» 


Les  organes  hématopoiétiques  et 
les  autres  viscères  sont  inj^ltrés 
par  des  cellules  rondes. 

Pour  l'état  actuel  des  connaissan- 
ces anatomo -pathologiques,  ils  su- 
bissent une  transformation  compa- 
rable à  celles  du  lymphadénome. 
Mais  aux  cellules  rondes  de  la  série 
leucocytaire  se  joignent  de  nom- 
breuses hématies  nucléées  (1  cas 
non  publié  étudié  avec  Lannois  et 
Jean  Camus). 

Je  présente  ce  tableau  a  titre  documentaire^  car  il  res- 
sortit des  recherches  à  venir. 

Elles  nous  permettront  de  Tériger  en  système  ou  nous 
obligeront  à  le  remanier,  voire  à  le  supprimer. 


AN<MnS   DBS   TUMEURS 

MÉTA6TATIQUE8 

INTRA-MÉDULLAIRES 

Ici  il  existe  un 
mélange  de  toutes 
les  formes  de  ceir 
Iules  rouges  depuis 
les  normoblastes 
Jusqu'aux  cellules 
hémoglobinifères  de 
taille  gigantesque^ 


Les  normoblastes 
sont  moins  nom- 
breux que  les  gran- 
des cellules  rouges 
dans  les  cas  que 
nous  avons  étudiés 
jusqu'ici. 

La  moelle  est  in- 
filtrée par  le  tissu 
de  tumeur. 


La  principale  notion  à  dégager  du  travail  actuel  est  la  communauté 
de  sort  des  globules  rouges  et  des  globules  blancs  au  couis  de  la  plu- 
part des  états  infectieux.  Depuis  le  début  de  mes  recherches  sur  ce 
sujet  j'ai  pensé  que  cette  association  réactiônnelle  devait  avoir  quelque 
valeur  à  l'égard  de  la  défense  de  l'organisme.  Cette  supposition  trouve 

1.  Il  est  une  variété  de  leucémie  myélogène  fort  mal  connue,  où  le  nombre 
des  leucocytes  reste  très  peu  élevé  dans  le  sang  pendant  \m  temps  considé- 
rable (2  ans).  Je  l'appelle  :  myélogène  fruste. 
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nn  certain  appui  dans  les  résultats  fournis  par  les  recherches  expéri- 
mentales et  cliniques. 

Je  citerai  à  titre  d'exemple  la  corrélation  qui  parait  exister  entre  la 
poussée  normoblastique  des  lapins  inoculés  de  vacdn  jennérien  et 
l'acquisition  de  l'immunité  vaccinale.  L'immunité  vaccioale  s'instaure, 
chez  le  lapin,  vers  le  septième  jour  qui  suit  l'inocolation  d'après  les 
recherches  de  Calmette  et  Guérin.  Or,  chez  les  animaux  soamis  aox 
mêmes  procédés  de  vaccination  que  ceux  de  ces  anteurs,  c'est  exacte- 
ment à  la  même  date  que  j'ai  vu  cesser  Tessor  des  hématies  nucléées 
•dans  l'appareil  circulatoire. 

Je  rappellerai  d'autre  part  ces  atténuations  de  certains  états  infec- 
tieux qui  ont  été  observées  chez  l'homme  à  la  suite  de  poussées  nonno- 
blastiques. 

Mais  je  n'insiste  pas  sur  de  tels  exemples,  car  ils  sont  insuffisants  à 
démontrer  le  rôle  effectif  des  éléments  hémoglobinifères  dans  l'acqui- 
sition de  l'immunité. 

En  f898J'ai  commencé  des  recherches  spéciales  dont  les  résultats 
tendent  à  prouver  que  les  cellules  et  globules  rouges  ont  une  part 
directe  dans  la  production  du  phénomène  en  question.  Je  me  suis  con- 
tenté jusqu'ici  d'y  faire  allusion  d'une  manière  incidente.  En  effet,  des 
travaux  d'histologie  générale  m'ont  empêché  de  réaliser  toutes  les  expé- 
riences nécessaires  pour  asseoir  définitivement  une  hypothèse  dont 
l'importance  théorique  et  pratique  est  fondamentale.  J'en  diffère 
l'exposé  doctrinal  jusqu'au  jour  où  je  pounrai  d'une  façon  décisive  en 
faire  la  preuve. 


Il 

ÉTUDE  ANATOMO-PATHOLOGIQUE  COMPARATIVE  DE  LA 
TUBERCULOSE  DU  FOIE  ET  DU  PANCRÉAS 

PAH 

A.  OILBBRT  et  P.-Bmile  WBIL 


On  sait  que  la  tuberculose  hépatique  fut  considérée 
comme  rare  jusqu'au  jour  où  les  examens  microscopiques 
démontrèrent  Textréme  fréquence,  sinon  la  constance  Jes 
tubercules,  chez  presque  tous  les  malades  succombant  de 
phthisie  pulmonaire.  La  raison  de  cette  opinion  était  que 
les  tubercules  passent  facilement  insoupçonnés  à  Tautopsie, 
cachés  par  les  dégénérescences  banales.  La  tuberculose 
hépatique  est  d*ailleurs  aujourd'hui  bien  connue;  et  le 
départ  a  été  fait  entre  les  réactions  organiques  déterminées 
par  la  présence  du  bacille,  et  les  lésions  d'apparence  vul- 
gaire, «  histologiquement  non  spécifiques,  mais  spécifiques 
pathogéniquement  »  (Gilbert),  telles  que  les  dégénérescences 
graisseuses,  amyloïde,  les  cirrhoses,  etc. 

Beaucoup  moins  étudiée,  quoiqu'elle  ait  été  l'obj'et  de 
quelques  bons  travaux,  dans  ces  dernières  années,  est  la 
tuberculose  du  pancréas.  L'existence  des  tubercules  dans 
cette  glande  est  considérée  comme  rare,  et  il  semble  que 
cette  opinion  soit  l'expression  d'un  fait  réel  et  ne  tienne  pas 
seulement,  comme  pour  le  foie,  à  ce  que  ces  lésions  sont 
difficiles  à  déceler,  au  cours  d'un  examen  nécropsique.  Les 
tissus  glandulaires  offrent  en  effet  d'une  façon  générale  de 
mauvais  terrains  pour  le  développement  du  bacille  de  Koch, 
et  le  pancréas  est  peut-être,  parmi   les  glandes,  une  des 
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plus  épargnées  par  la  tuberculose.  L'expérimentation  a 
d'ailleurs  démontré  le  fait  entre  les  mains  de  M.  Gamot^  : 
l'inoculation  directe  d'une  grande  quantité  de  cultures  viru- 
lentes de  bacille  de  Koch  dans  le  parenchyme  pancréatique 
ne  détermina  que  la  production  d'un  abcès  bacillaire, 
sans  lésions  tuberculeuses  vraies;  la  plupart  du  temps,  l'in- 
jection intracanaliculaire  ou  intra-parenchymateuse  de  cul- 
tures ne  réalisa  que  la  sclérose  de  l'organe,  sans  formation 
de  tubercules. 

La  parenté  qui  unit  ces  deux  glandes,  lé  foie  et  le  pan- 
créas, est  aujourd'hui  un  fait  bien  prouvé,  —  par  l'ana- 
tomie  comparée,  qui  constate  chez  des  espèces  animales  infé- 
rieures l'existence  d'une  glande  unique,  Thépato-pancréas, 
—  par  l'embryologie,  qui  montre  ces  organes  se  dévelop- 
pant à  la  même  période  de  l'intestin  moyen,  aux  dépens  de 
bourgeons  communs,  —  par  l'anatomie  qui  révèle  la  réunion 
des  canaux  excréteurs  des  deux  glandes  avant  leur  abou- 
chement duodénal,  —  par  la  physiologie  enfin  qui  met  en 
évidence  la  solidarité  des  sécrétions  tant  externes  qu'in- 
ternes de  ces  glandes,  réglant  les  unes  la  glycogénie,  les 
autres  réalisant  la  digestion  du  bol  alimentaire.  Étant 
donné  les  affinités  si  multiples  de  ces  deux  organes,  il  nous 
a  paru  intéressant  de  voir  s'ils  n'auraient  pas  aussi  une 
parenté  pathologique.  Aussi  avons-nous  étudié  les  lésions 
qu'un  processus  unique,  tel  que  la  tuberculose,  peut  réaliser 
simultanément  dans  ces  organes. 

I.  —  ÉTUDE  ANALYTIQUE 

Nous  avons  examiné  dans  ce  but  le  foie  et  le  pancréas 
de  25  malades,  atteints  de  formes  diverses  de  tuberculose, 
que  nous  pouvons  diviser  ainsi  : 

10  cas  de  tuberculose  pulmonaire  chronique  ; 

7  cas  de  tuberculose  pulmonaire  ulcéreuse  subaigué 
(phthisie  galopante); 

3  cas  de  tuberculose  pulmonaire  aiguë; 

1.  p.  Garnot,  Recherches  expérimentales  et  cliniques  sur  les  pancréatites 
[Thèse  de  Paris,  1898). 
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2  cas  de  granulie  généralisée  ; 

3  cas  de  tuberculose  pleurale  et  péritonéale. 

Ce  sont  ces  derniers  que  nous  étudierons  tout  d'abord  ; 
car  c'est  seulement  dans  deux  de  ces  trois  cas  que  nous  avoiis 
rencontré  des  lésions  spécifiques  de  tuberculose  pancréatique. 

TUBERCULOSES  PÉRIT0NÉALE8  ET  PLEURALES 

Observation  I.  —  Per.,  70  ans,  journalier.  Depuis  longtemps, 
souffre  de  l'abdomen.  Œdème  des  jambes,  purpara,  antécédents  éthy- 
liqaes.  A  la  palpation,  ventre  douloureux,  empâté,  contient  un  peu  de 
liquide.  Foie  déborde  d'Un  travers  de  doigt  les  côtes  ;  tous  les  signes 
de  l'insuffisance  hépatique.  Température  38«.  Le  malade  se  cacbectise 
et  meurt  deux  mois  après  son  entrée  à  l'bôpital. 

AuTOPsiB.  —  Pleurésie  sèche  à  la  base  droite.  Noyaux  de  broncho- 
pneumonie caséiûée  dans  les  poumons.  Grosse  péritonite  tuberculeuse. 
Le  foie,  qui  est  entouré  d'une]coqae  blanche  de  2  centimètres  d'épais- 
seur, n'est  pas  diminué  de  volume.  Périsplénite  —  poches  d'ascite; 
semis  tuberculeux  intestinal.  Le  pancréas  n*est  ps^s  dur,  sa  queue  ren- 
ferme quelques  nodules  gros  comme  grains  de  chènevis,  qui  sont  jau- 
nâtres et  semblent  casée ux. 

Examen  microscopique.  —  Foie,  Architecture  conservée.  Sclérose  porte 
marquée,  avec  infiltration  cellulaire  et  néocanalicules  biliaires.  Légère 
dégénérescence  graisseuse  et  infiltration  pigmentaire  des  cellules. 
Couenne  ûbrineuse  à  la  périphérie,  renfermant  des  nodules  embryon- 
naires, où  Ton  peut  déceler  des  bacilles  de  Koch  ;  pas  de  vrais  tuber- 
cules. Pancréas.  Sclérose  considérable  de  l'organe  :  sclérose  vasculaire 
et  péri  vasculaire  ;  le  tissu  conjonctif  délimite  non  seulement  les 
lobules,  mais  les  acini  et  les  tlots  de  Langerhans.  Ceux-ci  sont  très 
volumineux  et  abondants.  Augmentation  du  tissu  graisseux,  qui  infiltre 
la  glande  jusqu'à  son  centre  ;  il  semble  que  le  pancréas  ait  subi  une 
transformation  graisseuse  partielle.  —  Les  cellules  glandulaires  se 
colorent  bien;  un  certain  nombre  présentent  de  l'infiltration  graisseuse  : 
les  coupes  de  la  queue  contiennent  un  nodule,  où  Ton  ne  reconnaît 
aucun  élément  cellulaire,  et  qui  se  colore  difficilement;  ce  nodule 
casêeux  est  entouré  d'un  tissu  conjonctif,  qui  le  sépare  en  un  point 
d'un  Ilot  de  Langerhans  ;  on  n'a  pu  y  déceler  de  bacilles  de  Koch. 

Obs.  II.  —  Perjo.,  56  ans,  ciseleur.  Tuberculeux  pulmonaire  depuis 
deux  ans.  Péritonite  tuberculeuse  ayant  évolué  en  trois  mois. 

Adtopsie.  —  Ascite  légèrement  hémorrhagique  (10  litres).  Rate, 
450  grammes  ;  périsplénite.  Foie  1 400  grammes,  déformé,  granuleux, 
jaunâtre.  Pancréas  ferme,  semble  diminué  de  volume,  noyé  dans  une 
atmosphère  graisseuse.  Épiplaite,  granulations  sur  le  péritoine.  Caver- 
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nés   pulmonaires    aux    sommets,    infiltration    bronchopneiimoniciiie 
diiTuse. 

Examen  microscopique.  —  Foie,  Pas  d'épaississement  de  la  capsule. 
Architecture  conservée.  Sclérose  porte  notable  (infiltration  embryon- 
naire, néocanalicules).  Pas  de  [tubercules,  ni  de  cellules  géantes,  pas 
de  bacilles  de  Koch.  Légère  infiltration  graisseuse  diffuse;  pigment 
ocre  à  la  périphérie  des  lobules.  En  quelques  points,  les  traTées  des 
lobules  se  transforment  en  acini  biliaires.  Pancréas,  Sclérose  notable  : 
1»  autour  des  canaux  excréteurs  et  des  vaisseaux;  2^  sclérose  lobolaire 
et  acineuse.  En  certains  points,  des  cellules  sont  en  bon  état  de  con- 
servation, ou  atteintes  de  dégénérescence  graisseuse  ;  en  d'autres,  plus 
nombreuses,  elles  sont  petites,  nécrosées,  leur  noyau  se  colore  mal  oa 
ne  se  teint  pas  ;  elles  ont  perdu  leur  ordination.  Les  îlots  de  Langerhans 
sont  plus  nombreux  et  plus  volumineux  que  normalement. 

Obs.  III.  —  Gond,  21  ans,  couturière.  Pleurésie  droite  à  tendance 
hémorrhagique,  &  épanchement  récidivant,  s'accompagnant  d'une 
ascîte  légère.  Évolution  suraiguê,  fébrile,  en  trois  mois. 

Autopsie.  —  Poumons.  Lésions  tuberculeuses  très  discrètes.  Grosses 
lésions  de  la  plèvre  droite,  épaissie,  cloisonnée  ;  Tépancbement  abon- 
dant avait  ratatiné  le  poumon.  Foie,  2^^,300,  jaune  ocre,  grus.  Pancréas  : 
semble  normal.  Péritoine  :  gâteau  épiploîque.  Tubercules  sur  le  péri- 
toine viscéral,  en  particulier  au-devant  du  pancréas. 

Examen  microscopique.  —  Foie.  Ëpaississement  capsulaire  léger  avec 
infiltration  embryonnaire.  Dégénérescence  graisseuse  totale  du  foie, 
qu'on  ne  reconnaît  que  par  la  persistance  des  espaces  portes.  Quelques 
cellules  hépatiques  entourent  seulement  les  vaisseaux;  mais  leurs 
noyaux  sont  partout  colorables.  Infiltration  embryonnaire  portale,  sans 
vrais  tubercules;  dans  un  point,  un  nodule  est  légèrement  caséeox.  Le 
Ziehl  ne  décèle  pas  de  bacilles.  Pancréas,  Pas  de  sclérose.  Architectare 
normale.  Les  cellules  se  colorent  bien;  mais,  par  points,  il  existe  de 
rinfiltration  graisseuse;  pas  d'augmentation  des  Ilots  de  Langerhans. 
Dans  un  point,  on  trouve  un  nodule  sans  structure,  caséeux,  où  Thé- 
matéine  décèle  quelques  noyaux.  A  la  périphérie,  existe  une  cellofe 
géante,  mais  il  n'y  a  point  de  cellules  embryonnaires.  C'est  la  glande 
même,  dont  les  cellules  sont  très  modifiées,  qui  entoure  ce  nodule. 
La  coloration  au  Ziehl  montre  des  bacilles  très  nets  dans  ce  noyau.  De 
semblables  nodules,  dont  Texistence  est  seulement  décelée  par  le 
microscope  se  rencontrent,  assez  nombreux,  en  différents  points  de 
la  glande. 

L'étude  de  ces  trois  cas  de  tuberculose  pérîtonéale  nous 
permit  de  constater,  dans  deux  d'entre  eux,  même  macros- 
copiquement,  des  lésions  de  tuberculose  pancréatique. 

Ces  lésions  présentent  entre  elles  de  grandes  différences 
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d'aspect  que  la  différence  d'évolution  clinique  nous  parait 
suffire  à  expliquer. 

Dans  le  premier  cas,  où  il  s'agit  d'une  tuberculose  péri- 

tonéale  à  évolution  lente  survenue  chez  un  alcoolique,  on 

trouve  une  sclérose  intense  pancréatico-hépatique  ;  les  deux 

oi^anes  ont  subi  une  dégénérescence  graisseuse  analogue, 

•et   présentent  des  lésions   spécifiques  de  tuberculose.   Le 

deuxième  fait  concerne  une  femme  qui  mourut  en  trois  mois 

de  tuberculose  pleuro-péritonéale  subaiguë.  A   l'autopsie, 

en  trouva  un  gros  foie  extrêmement  gras,  nullement  scié- 

reux,   présentant  des  nodules  infectieux  portes  sans  vrais 

tubercules;  le  pancréas  n'était  pas  envahi  davantage  par  la 

sclérose,  il  semblait  peu  malade;  il  renfermait  seulement 

un  nodule  caséeux  où  l'on  décela  facilement  le  bacille  de 

Koch.  Dans  notre  troisième  fait,  il  s'agit  d'un  malade  atteint 

depuis  deux  ans  de  tuberculose  pulmonaire,  qui  succomba 

d'une  péritonite  de  même  nature,  à  symptomatologie  effacée  ; 

à  l'autopsie,  on  trouva  un  foie  granuleux  semblable  au  foie 

eirrhotique  de  Laënnec,  et  un  pancréas  scléreux  tout  infiltré 

de  graisse  ;  les  lésions  spécifiques  péritonéales  n'avaient  pas 

retenti  sur    le  pancréas,  et  l'on  ne  trouva  aucun   nodule 

tuberculeux. 

En  somme,  il  s'agit  dans  2  cas  de  péritonites  tubercu- 
leuses chroniques  ayant  déterminé  des  lésions  pancréatico- 
faépatiques  intenses  ;  l'imprégnation  toxinique  a  produit  une 
sclérose  notable  ainsi  que  la  dégénérescence  graisseuse  ; 
mais  dans  un  cas,  à  ces  altérations  banales  s'ajoute  dans  les 
deux  organes  la  signature  du  processus,  c'est-à-dire  des 
nodules  tuberculeux  qui  manquent  dans  le  second.  La 
raison  de  cette  différence  n'apparaît  pas  de  façon  certaine. 

Il  semble  cependant  logique  d'invoquer  ce  fait,  que  la 
tuberculose  péritonéale  est  primitive  dans  un  cas,  tandis 
qu'elle  termine  dans  l'autre  une  vieille  tuberculose  pulmo- 
naire ;  et  nous  verrons  que  ^dans  cette  localisation  l'infection 
bacillaire  peut  réaliser  parfois  de  semblables  lésions  ;  le  pan- 
créas a  donc  pu  être  atteint  de  sclérose  avant  la  réalisation 
de  la  péritonite,  et  les  grandes  altérations  scléreuses  bacil- 
laires de  la  glande  être  un  obstacle  à  la  production  de  lésions 
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spécifiques.    En   tout  cas/  la  péritonite  jouerait  un  rôle 
important  dans  la  genèse  de  la  tuberculose  pancréatique. 


GRANULIE 

Obs.  IV.  —  LouL,  17  ans.  Tumeur  blanche  datant  de  dix  ans.  Meurt 
en  un  mois  de  granulîe  ;  succombe  au  cours  d'une  grosse  hémorrbagie 
intestinale,  produite  par  une  petite  ulcération  cœcale. 

Autopsie.  —  Semis  tuberculeux  intestinal.  Rate  :  250  grammes. 
Foie  :  1 750  grammes,  d'aspect  graisseux,  exsangue.  Pancréas  :  d'aspect 
normal. 

ExAHBN  HicRoscopiQUE.  —  Foie.  Inûltratiou  embryonnaire  porte,  arec 
nodules  caséeux  et  cellules  géantes  nombreuses,  où  Ton  peut  déceler  quel- 
ques bacilles.  La  topographie  de  Torgane  est  difficile  à  retrouTer.  Dislo- 
cation de  la  travée.  Cellules  irrégulières,  lesunespetites,les  autres  grosses; 
parmi  elles,  beaucoup  sont  infiltrées  de  graisse  ou  de  pigment  ocre. 
Pancréas.  Pas  de  sclérose  intralobaire  ;  sclérose  ancienne  diffuse.  Dans 
beaucoup  d'acini,  les  cellules  sont  petites,  ont  perdu  leur  ordination  ;  le 
noyau  se  colore  mal  par  'places.  Sur  une  coupe,  on  remarque  deoi 
nodules  subissant  la  transformation  caséeuse,  mais  où  l'on  retroufe, 
perdant  sa  structure,  le  parenchyme  glandulaire;  autour  d'eux  les 
cellules  se  colorent  bien.  On  n'a  pu  y  déceler  de  bacilles. 

Obs.  V.  —  Dru,  Marie,  22  ans.  Granulie  ayant  évolué  en  quinze  jours 
chez  une  femme  alcoolique,  qui  présentait  un  gros  foie  dur,  lisse,  et  de 
l'ictère. 

Autopsie.  —  Foie  gros,  blanc,  dur,  2825  grammes.  Rate,  250  gram- 
mes. Pancréas  à  aspect  normal.  Poumons,  Granulations  miliaires,  grisâ- 
tres, disséminées  dans  toute  l'étendue  de  l'organe. 

Examen  microscopique.  — Foie.  Architecture  normale  méconnaissable. 
On  ne  retrouve  ni  les  lobules,  ni  les  travées.  Infiltration  embryonnaire 
des  espaces  portes,  où  l'on  ne  retrouve  plus  les  organes.  Nodules  embryon* 
naires,  parfois  presque  caséeux,  mais  sans  cellules  géantes,  où  l'on  ne 
décèle  pas  de  bacilles.  Les  gros  vaisseaux  et  les  canaux  biliaires  sont 
entourés  d'un  tissu  de  sclérose  assez  net.  Néocanalicules  biliaires.  Les 
cellules  sont  dissociées  par  une  sclérose  fine,  presque  monocellulaire, 
souvent  plusieurs  cellules  sont  entourées  par  des  fibrilles  conjonctives, 
qui  forment  un  nombre  considérable  d'acini  biliaires.  Pas  d'adénome 
vrai.  Infiltration  graisseuse,  diffuse,  légère.  Pancréas  :  pas  de  sclérose 
interlobulaire  ;  mais  tout  le  squelette  conjonctif  de  l'organe  est  plus 
marqué  que  normalement.  Par  points,  les  cellules  sont  hypertrophiées; 
mais,  en  général,  elles  sont  très  petites,  augmentées  de  nombre,  disso- 
ciées, disséminées,  et  atteintes  de  nécrose,  se  colorant  mal.  Pas  de 
bacilles. 
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Dans  ces  deux  cas  de  granulie,  on  trouve  de  grosses 
altérations  des  deux  glandes,  qui  présentent  des  lésions  cel- 
lulaires et  de  la  sclérose  acineuse,  par  laquelle  tout  le  sque- 
lette conjonctif  de  la  glande  est  mis  en  évidence.  Dans  le 
foie  on  décèle  de  nombreux  nodules  embryonnaires,  caséeux 
ou  non,  qui  dans  un  cas  renferment  des  bacilles.  Dans  le 
pancréas,  ces  nodules  sont  absents,  mais  son  acinus  a  subi 
dans  l'observation  IV  une  transformation  caséeuse,  don 
malgré  l'absence  du  microorganisme,  et  même  de  cellules 
géantes,  nous  n'hésitons  pas  à  attribuer  la  production  au 
bacille  de  Koch.  Les  lésions  sont  d'ailleurs  de  même  ordre 
dans  les  deux  parenchymes. 

TUBERCULOSE   PULMONAIRE    AIGUE 

Obs.  VI.  —  Aug.t  17  ans,  Meurt  en  six  semaines  de  phthisie  aiguë. 
Autopsie.  —  Poumons  farcis  complètement  de  fines  granulations 
grisâtres;  tout  le  lobe  droit  inférieur  forme  un  bloc  de    pneumonie 
caséeuse.  Le  foie  (1 700  grammes)  renferme  un  kyste  hydatique,   le 
pancréas  est  ferme  et  blanchâtre. 

Examen  higroscopique.  —  Foie.  Architecture  normale.  Sclérose  adulte 
porte;  néocanalicules  biliaires.  Congestion  périportale.  Dans  quelques 
points  infiltrations  embryonnaires,  avec  un  nodule  caséeux  et  cellules 
géantes;  pas  de  bacilles.  Infiltration  graisseuse  périportale  très  dis- 
crète. Epaississement  léger  de  la  capsule  de  Glisson.  Cellules  hépa- 
tiques saines.  Pancréas,  Très  congestionné.  Un  peu  de  sclérose  péri- 
canaliculaire  et  vasculaire.  Pas  de  sclérose  lobulaire.  Cellules  en  bon 
état.  Pas  de  bacilles. 

Obs.  VII.  —  Tes.,  39  ans.  Atteint  d'atrophie  myopathique  depuis 
l'âge  de  20  ans;  entre  à  Thôpital  pour  des  hémoptysies  et  des  troubles 
pulmonaires  survenus  brusquement.  Succombe  en  un  mois  et  demi  de 
tuberculose  broncho-pneumonique  diffuse  non  ulcéreuse,  très  fébrile. 

Autopsie.  —  Le  foie,  jaunâtre,  pèse  1 620  grammes  ;  le  pancréas  est 
d'aspect  normal. 

Examen  microscopique.  —  On  ne  décèle  dans  le  foie  qu'un  peu  de 
congestion  tant  dans  le  système-porte  que  dans  les  veines  sus-hépa- 
tiques et  une  très  discrète  infiltration  graisseuse.  Quant  au  pancréas, 
il  semble  tout  à  fait  sain. 

Obs.  VIII.  —  Del.,  25  ans,  cordonnier.  Tuberculose  pulmonaire  à 
marche  rapide,  survenue  pendant  une  période  grippale  et  ayant  affecté 
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lalarmebroQcho^pneomoniqae.  Fièvre  élevée  et  irrégulière.  Une  hémop- 
tysie au  bout  de  deux  mois.  Durée  trois  mois. 

Autopsie.  —  Inflltration  diffuse  de  granulations  jaunes  dans  les 
poumons;  noyaux  nombreux  de  broncho-pneumonie  caséeuse;  pas  de 
cavernes.  Foie  :  1  900  grammes,  d'aspect  muscade.  Cœur  :  épanchement 
citrin  péricardique,  avec  dépoli  de  la  séreuse  viscérale.  Pancréas, ma- 
croscopiquement  normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie,  Inflltration  graisseuse  diffuse,  assez 
notable.  Congestion  sus-hépatique  considérable.  Très  nombreux  tuber^ 
cules  caséeux  avec  cellules  géantes;  en  quelques  points,  les  cellules 
hépatiques  entrent  dans  la  constitution  du  tubercule,  en  devenant 
caséenses  à  la  périphérie  du  nodule.  On  a  pu  déceler  deux  bacilles  de 
iKoch  par  le  ZiehI.  Pancréas  :  architecture  normale;  pas  de  sclérose.  En 
quelques  points,  prolifération  cellulaire  notable  dans  Tacinus,  qui  rend 
cette  formation  méconnaissable;  les  cellules  sont  petites,  constituées 
uniquement  par  un  gros  noyau  très  coiorable  ;  il  y  a  là  un  processus 
analogue  à  celui  de  Thépatite  parenchymateuse.  Ziehl  négatif. 

Les  lésions  glandulaires,  d'après  ces  3  cas  de  phthisie 
aiguë  sont  tantôt  minimes,  et  tantôt  plus  intenses.  Dans  les 
2  premiers  cas,  à  évolution  rapide  (deux mois),  le  foie,  légè- 
rement hypertrophié,  est  simplement  congestionné,  et  ses 
cellules  ne  sont  atteintes  que  d'une  légère  dégénérescence 
graisseuse  ;  le  pancréas  semble  à  peu  près  normal.  Dans  le 
troisième  cas,  on  trouve  dans  le  foie,  outre  une  congestion 
et  une  dégénérescence  graisseuse  plus  notable,  des  tuber- 
cules caséeux  ou  embryonnaires,  où  le  bacille  de  Koch  peut 
être  décelé;  le  pancréas  présente  une  prolifération  cellu- 
laire intense,  modifiant  l'aspect  normal  ;  l'organe  est  atteint 
d'une  véritable  pancréatite  parenchymateuse  ;  c'est  là  une 
lésion  sur  laquelle  on  n'a  pas  encore  attiré  lattention  et  que 
nous  avons  rencontrée  plusieurs  fois  dans  nos  examens 
histologiqucs. 


PHTmSIE   PULMONAIRE   ULCÉREUSE  SUBAIGUE  (PHTUISIE  GALOPANTE). 

Obs.  IX.  —  Cad...,  38  ans,  peintre.  Ahcès  froids  multiples  à  l'âge  de 
30  ans.  Tousse  depuis  un  an,  est  très  malade  depuis  un  mois.  Infil- 
tration  diffuse  des  poumons  avec  désintégration  des  sommets.  Gros 
foie.  Meurt  dans  une  crise  dyspnéique,  quinze  jours  après  son  entrée  à 
l'hôpital. 
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Autopsie.  —  Infiltration  diffuse  des  poumons,  sans  noyaux  caséenx  ; 
«cavernes  aux  sommets.  Un  tubercule  dans  le  rein  droit.  Deux  ulcéra- 
tions bacillaires  dans  l'intestin.  Fote  :  2300  grammes,  jaunâtre,  ferme. 
Pancréas  d'aspect  normal. 

Examen  microscopique.  —  Les  lésions  dn  foie  sont  discrètes  :  infil- 
tration embryonnaire  porte,  sans  tubercules  vrais.  Architecture  nor- 
male du  lobule  conservée.  La  majeure  partie  des  cellules  se  colorent 
bien  ;  mais  infiltration  graisseuse  à  la  périphérie  du  lobule.  Dans  le 
pancréas j  on  ne  constate  pas  de  sclérose,  mais  les  cellules  sont  très 
altérées»  peut-être  artificiellement.  Elles  sont  très  irrégulières  de 
forme,  de  volume,  et  se  colorent  de  façon  uniforme,  et  leur  noyau  est 
peu  distinct.  Pas  de  tubercules. 

Obs.  X.  —  Sans,  53  ans,  bàcheur,  a  toujours  été  bien  portant  jus- 
qu'il y  a  cinq  mois  où,  à  la  suite  d'une  chute  dans  l'eau,  il  s'est  mis  à 
tousser  et  a  maigri  de  trente-cinq  livres.  Grosses  lésions  tuberculeuses 
pulmonaires  et  laryngées.  Le  malade  souffre  beaucoup  d'une  large 
ulcération  tuberculeuse  de  la  langue.  Meurt  un  mois  après  son  entrée 
à  l'hôpital  d'une  hémoptysie. 

Autopsie.  —  Une  énorme  caverne  an  sommet  droit,  plusieurs  petites 
à  gauche  ;  granulations  dans  le  reste  du  parenchyme.  Foie  petit,  à  sur- 
face granuleuse,  i  300  grammes.  Pancréas  d'aspect  normal. 

Examen  microscopique.  —  foie.  Dégénérescence  graisseuse  diffuse, 
assez  intense;  sclérose  porte,  pas  de  congestion.  Tubercules  sous  l'as- 
pect de  nodules  embryonnaires,  situés  au  voisinage  des  espaces  portes; 
pas  de  cellules  géantes.  Un  nodule  est  caséeux.  La  cellule  hépatique  se 
colore  bien.  Fancréas  :  semble  de  tout  point  normal. 

On  ne  décèle  pas  de  bacilles  dans  le  foie  ni  dans  le  pancréas;  ils 
sont  au  contraire  prodigieusement  nombreux  dans  l'ulcération  linguale. 

Obs.  XI.  —  Ren.  Marie,  39  ans.  Phthisie  ulcéreuse  pulmonaire  et 
laryngée  ayant  évolué  en  six  mois. 

Autopsie.  —  Infiltration  diffuse  des  ]iottmons  avec  cavernes  aux 
deux  sommets.  Adhérences  pleurales,  surtout  au  sommet  droit;  une 
petite  quantité  de  liquide  dans  les  plèvres.  Le  péritoine  présente  quel- 
ques granulations  au  niveau  de  l'inlestin,  l'épiploon  est  adhérent,  pas 
d'ascite.  Foie  :  1 620  grammes,  légèrement  muscade.  Fancréas  d'aspect 
normal. 

Examen  microscopique.  —  L'architecture  normale  du  foie  n'est  plus 
reconnaissable  :  on  trouve  une  sclérose  vasculaire  porte  marquée, 
avec  infiltration  embryonnaire  des  espaces,  et  nombreux  nodules, 
caséeux  ou  non,  contenant  des  cellules  géantes.  Congestion  péri-sus- 
hépatique  détruisant  le  lobule,  et  ayant  suscité  un  début  de  sclérose. 
Dégénérescence  graisseuse  cellulaire  périportale.  Pancréas  :  pas  de 
sclérosciui  d'altérations  cellulaires;  on  note  seulement  une  congestion 
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de  Torgane.  Le  Ziehl  ne  décèle  de  bacilles  ni  dans  le  foie  ni  dans  le 
pancréas. 

Obs.  Xll.  —  Nie,  peintre,  32  ans.  Plearésie  droite  il  y  a  cinq  mois, 
suivie  bientôt  d'hémoptysies  et  d'amaigrissement.  Tobercolose  pulmo- 
naire avec  température  très  élevée  et  Ûèvre  irrégulière,  mais  continue. 
Grande  dyspnée.  Albumine.  Bruit  de  ;galop. 

Autopsie.  —  Grosses  lésions  tuberculeuses  des  deux  poumons.  Ca» 
vemes  au  sommet  gaucbe.  Foie:  2200  grammes,  gras,  avec  aspect 
muscade.  Pancréas,  d'aspect  normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie,  Les  coupes  sont  celles  d'uu  foie 
interverti  cardiaque.  Sclérose  porte  légère.  Congestion  intense  péri- 
sus-hépatique,  détruisant  le  lobule  ;  infiltration  graisseuse,  sauf  autour 
de  l'espace  porte,  où  les  cellules  sont  épargnées.  Pas  d'infiltration 
embryonnaire  ni  de  tubercules.  Pancréas  :  pas  de  sclérose.  Sauf  eo 
quelques  points,  oii  la  structure  acineuse  a  disparu,  les  lobules  sont 
reconnaissables.  Les  cellules  sont  alors  irrégulières,  petites,  à  noyau 
très  coloré,  et  protoplasma  uniformément  rose;  certaines  n'ont  pas  de 
noyau,  quelques-unes  en  renferment  plusieurs.  Ziehl  négatif. 

Obs.  XllL  —  Blond.,  cocher,  35  ans,  a  une  tuberculose  pulmo» 
naire,  dont  le  début  remonte  à  trois  mois.  Entre  à  l'hôpital  pour  «les 
hémoptysies  intenses,  s'accompagnant  de  fièvre,  de  purpura,  d'é|  is- 
taxis  et  de  mélœna.  Ce  purpura  terminal  est  dû  à  une  septicémie  sta- 
phylococcique,  survenue  chez  un  tuberculeux  alcoolique. 

Autopsie.  —  Cavernes  pulmonaires.  Foie  :  1  700  grammes,  jau- 
nâtre. Pancréas,  d'aspect  normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie,  Architecture  hépatique  normale. 
Dégénérescence  graisseuse,  irrégulière,  très  discrète.  Congestion  sos- 
hépatique.  Un  peu  d'infiltration  embryonnaire  porte,  sans  nodules 
tuberculeux.  Pancréas  :  parait   complètement  normal.  Ziehl  négatif. 

Obs.  XIV.  —  And.,  53  ans,  homme  de  peine.  Tuberculose  fébrile  et 
hémoptoique,  ayant  évolué  en  quatre  mois. 

Autopsie.  —  Cavernes  multiples,  volumineuses,  dans  la  totalité  du 
poumon  droit.  Le  poumon  gauche  est  infiltré  complètement  de  granu- 
lations jaunâtres,  plus  ou  moins  conHuentes.  Foie  :  1  575  grammes, 
blanc,  gras.  Pancréas  :  100  grammes,  blanc,  plus  ferme. 

Examen  microscopique.  —  Foie.  Dégénérescence  graisseuse  intense, 
diffuse  y  à  prédominance  toutefois  sus-hépatique.  Pas  de  sclérose;  pas 
d'infiltration  embryonnaire  ni  de  nodules  portes.  Les  cellules  hépati- 
ques qui  persistent  sont  hypertrophiées  et  se  colorent  bien.  Pancréas  : 
pas  de  sclérose.  Les  cellules  se  colorent  bien  et  semblent  normales. 
Ziehl  négatif. 

Obs.  XV.  —  Guil.,  17  ans.  Il  s'agit  d'un  cas  de  phthisie  galopante 
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chez  une  héréditaire  iobercalease  ;  réTolntion  de  ce  cas  se  fit  en 
cinq  mois  avec  grande  fièvre  irrégulière,  subcontiane,  et  amaigris- 
sement extrême. 

Autopsie.  —  Les  deux  poumons  sont  complètement  infiltrés  de  gra- 
nulations tuberculeuses  plus  ou  moins  confluentes  ;  au  sommet  gauche, 
caverne  de  la  grosseur  du  poing;  à  droite,  cavernes  multiples  au  som- 
met. Cœur  petit»  Foie  :  1  450  grammes.  Présente  quelques  tubercules  A 
sa  surface;  à  la  coupe,  aspect  muscade.  Pancréas,  d'aspect  normal. 
Quelques  granulations  péritonéales. 

Examen  microscopique.  —  Foie.  Infiltration  graisseuse  notable,  qui 
rend  plus  manifestes  les  contours  du  lobule  de  Kiernan.  Nodules  portes, 
embryonnaires,  on  caséeux  avec  cellules  géantes.  Pas  de  sclérose,  pas 
de  congestion  des  capillaires.  La  majeure  partie  des  cellules  hépati- 
ques se  colorent  bien.  Ziehl  négatif.  Pancréas.  Un  peu  de  sclérose 
autour  des  canaux  excréteurs  et  des  vaisseaux.  Pas  de  sclérose  lobaire 
on  acineuse.  Cellules  glandulaires  saines. 

Les  cas  que  nous  rassemblons  sous  la  dénomination  de 
tuberculose  pulmonaire  ulcéreuse  à  marche  rapide  concer- 
nent des  individus  atteints  de  phthisie  galopante.  L'évolu* 
tion  de  raffection  se  fit  en  un  temps  variant  de  deux  à  six 
mois  :  ce  sont  des  formes  fébriles,  apparues  spontanément 
ou  à  la  suite  d'une  tuberculose  locale  plus  ou  moins  ancienne 
(abcès  froids,  pleurésie,  etc.);  la  mort  survint,  soit  par  ca- 
chexie, soit,  plus  souvent,  par  un  accident  brusque  :  hémo- 
ptysie, crise  de  suffocation,  une  infection  surajoutée  se  ma- 
nifestant sous  la  forme  clinique  d'un  purpura  hémorrhagique. 
Dans  tous  ces  cas,  nous  avons  trouvé  de  façon  constante  des 
lésions  du  foie,  qui,  macroscopiquement  de  volume  normal 
ou  subnormal,  était  jaune  pâle,  ou  d'aspect  muscade  sur  fond 
jaune,  comme  certains  foies  cardiaques.  A  l'examen  histolo- 
gique,  tous  ces  foies  étaient  atteints  de  dégénérescence  grais- 
seuse, tantôt  intense,  tantôt  peu  marquée.  Dans  cinq  cas  sur 
sept,  il  existait  une  infiltration  embryonnaire  de  l'espace 
porte,  s' accompagnant  ou  non  de  cellules  géantes,  et  les 
nodules  caséeux  y  étaient  tantôt  présents,  tantôt  absents. 
Dans  trois  de  ces  sept  cas,  enfin,  on  notait  une  congestion 
vasculaire  intense,  à  point  de  départ  sus-hépatique,  qui 
même,  dans  un  cas,  avait  disloqué  l'architecture  normale  du 
lobule,  et  réalisé  un  foie  interverti  cardiaque.  C'est  là  une 
lésion  fréquente  sur  laquelle  nous  aurons  à  revenir. 
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Les  altérations  pancréatiques  ne  sont  guère  comparables 
à  celles  du  foie.  Dans  un  seul  cas,  on  pouvait  noter  une 
congestion  marquée  des  capillaires  intra-acineux,  congestion 
^analogue,  mais  plus  faible  que  celle  présentée  par  le  foie; 
dans  un  autre,  il  y  avait  des  altérations  cellulaires  nota- 
bles ;  enfin,  il  existait  une  sclérose  assez  légère,  mais  indé- 
niable, autour  des  gros  vaissseaux  et  des  canaux  sécréteurs, 
sclérose  interlobulaire.  Mais  ces  lésions  étaient,  somme 
toute,  minimes;  une  seule  fois,  les  cellules  étaient  très 
altérées  ;  cinq  fois  sur  sept  la  glande  pouvait  être  considérée 
comme  normale,  bien  que  les  conditions  matérielles  où  l'on 
pratique  les  autopsies  ne  soient  jamais  des  plus  favorables 
pour  Tétude  microscopique.  On  peut  donc  opposer  aux  lésions 
constantes  du  foie,  dans  la  phthisie  galopante,  Tabsence 
ordinaire  des  altérations  pancréatiques.  Voyons  comment 
ces  viscères  se  comportent  dans  les  formes  plus  lentes  de 
tuberculose  pulmonaire  chronique. 

TUBERCULOSE   PULMONAIRE   ULCÉREUSE   CHRONIQUE 

Obs.  XVI.  —  Lef.,  31  ans,  porteur  aux  Halles.  Pleurésie  droite  il  y  a 
trois  ans,  ponctionnée.  Tuberculose  pulmonaire  depuis  2  ans.  Depuis 
•un  mois,  grosse  ulcération  linguale  tuberculeuse,  qui  gêne  beaucoup 
>l'alimentation.  Alcoolisme.  Meurt  deux  mois  après  sou  entrée  àlliôpital. 

Autopsie.  —  Cavernes  multiples  aux  deux  sommets;  nodules  broncho- 
pneumoniques  tuberculeux  aux  bases.  Dilatation  du  coeur  droit.  Vw  : 
1870  grammes;  légère  périhépatite;  gras  et  blanc,  avec  un  aspect 
muscade  dû  à  la  congestion  terminale.  Pancréas  :  120  grammes,  d'aspect 
normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie.  Congestion  sus-bépatique  marquée. 
Grosse  sclérose  pottale,  néocanalicules  biliaires.  Nombreux  tubercules, 
les  uns  caséeux,  les  autres  embryonnaires,  avec  ou  sans  cellules 
géantes.  Cellules  bien  conservées,  pas  de  dégénérescence  graisseuse; 
mais  en  de  nombreux  points  hépatite  parenchymateuse.  Ziehi  négatif. 
Pancréas  :  architecture  normale,  pas  de  sclérose.  Par  places,  les  cel- 
lules glandulaires  semblent  normales;  ailleurs,  elles  sont  atteintes  de 
dégénérescence  granulo-graisseuse;  par  places,  enûn,  elles  sont  augmen- 
tées de  nombre,  plus  petites,  plus  colorables  que  d'ordinaire.  En  quel- 
ques points,  certaines  ont  un  contour  peu  net,  et  se  colorent  mal  avec 
un  noyau  peu  visible.  Ziehl  négatif. 

Obs.  XVII.  —  Duse.,  57  ans,  ménagère.  Tuberculose  pulmonaire 
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depuis  un  an.  Présente  sur  les  jambes  une  très  ancienne  éruption 
crustacée,  que  la  biopsie  montre  tuberculeuse.  Meurt  cachectique 
quatre  mois  après  son  entrée. 

Autopsie.  —  Poumons  :  on  trouye  des  cavernes  dans  tout  le  lobe^ 
supérieur  droit.  Noyaux  broncho-pneumoniques  tuberculeux,  discrets 
dans  le  poumon  gauche,  abondants  dans  le  poumon  droit.  Foie  : 
i  300  grammes,  blanc,  périhépatite.  Pancréas  pelit,  gras  ;  cœur  petit. 

ExAMBN  MicRosGOPiQUE.  —  Foic  :  capsule  épaissie  ;  dégénérescence 
graisseuse  marquée,  diffuse,  prédominant  au  centre  des  lobules;  con- 
gestion porte.  Les  espaces  portes  sont  le  siège  d'une  infiltration  embryon- 
naire, sans  Trais  nodules  tuberculeux;  néocanalicules  biliaires  abon- 
dants. Pancréas:  la  charpente  conjonctÎYe  de  Forgane  est  plus  [marquée 
que  normalement  dans  l'intérieur  des  lobules.  Les  organes  excréteurs 
et  les  vaisseaux  sont  des  centres  de  sclérose.  En  outre,  les  cellules  s& 
colorent  mal,  avec  noyaux  peu  visibles;  elles  semblent  moins  granu- 
leuses que  normalement. 

Obs.  XVIII.  —  Gursp.,  58  ans,  ménagère.  Femme  atteinte  de 
tuberculose  pulmonaire  depuis  plus  d'un  an.  Succombe  après  un  séjour 
de  huit  mois  à  l'hôpital. 

Autopsie.  —  Cavernes  et  infiltration  tuberculeuse  diffuse  des  deux 
poumons.  Foie  :  1400- grammes,  sclérosj^,  dur,  petit,  jaune,  vésicule 
rétractée,  contient  du  pus  et  un  calcul  de  cholestérine.  Pancréas  :  d'as- 
pect normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie  :  Sclérose  adulte  porte,  autour  des 
organes  de  l'espace.  Dégénérescence  graisseuse  importante  pénportale. 
Congestion  sus-hépalique.  Infiltration  pigmentaire.  Peu  de  cellules- 
restent  saines.  Pas  de  vrais  tubercules..  Pancréas  :  sclérose  marquée 
autour  des  vaisseaux  et  des  canaux  excréteurs.  Infiltration  graisseuse 
du  pancréas.  Outre  la  grosse  sclérose,  sclérose  intra-alvéolaire  et  aci- 
neuse.  Les  ilôts  de  Langerhans  ne  sont  pas  très  marqués.  Les  cellules- 
acineuses  sont  petites,  irrégulières,  uniformément  colorées. 

Obs.  XIX.  —  Lug.,  62  ans,  terrassier.  Ne  s'est  jamais  remis  d'une 
bronchite  survenue,  il  y  a  deux  ans.  Ëthylisme.  Tuberculose  pulmo- 
naire, qui  a  entraîné  un  amaigrissement  de  35  livres,  au  moment  où  il 
entre  à  l'hôpital.  Meurt  au  bout  de  quinze  jours. 

Autopsie.  —  Beaucoup  d'adhérences  pulmonaires;  un  peu  de  liquide 
dans  la  plèvre  gauche.  Foie  :  1 100  grammes,  un  peu  congestionné. 
Pancréas  d'aspect  normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie:  sclérose  porte  au  début,  avec  néo- 
canalicules biliaires;  congestion  sus-hépatique.  Architecture  lobu- 
laire  normale;  les  cellules  sont  saines,  sauf  dans  les  points  conges- 
tionnés; pas  de  dégénérescence  graisseuse'.  Pancréas  :  sclérose  péri- 
canaliculaire  et  vasculaire;  la  charpente  conjonctive  glandulaire  est 
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mieux  dessinée.  En  de  nombreux  pointe,  on  ne  reconnaît  plu  la 
texture  normale  de  Torgane  ;  les  cellules  ont  perdu  leur  ordination; 
elles  sont  plus  petites,  se  colorent  mal,  leur  noyau  est  peu  ou  pas 
yisible.  Ziehl  négatif. 

Obs.  XX.  —  Dus.^  46  ans,  menuisier.  Tuberculose  pulmonaire,  ayant 
débuté  il  y  a  quinze  mois  par  une  bronchite  traînante.  Alcoolisme. 

Autopsie.  —  Infiltration  tuberculeuse  diffuse  des  poumons;  caTemes 
multiples  ai^x  deux  sommets.  Foie  .*2030  grammes.  Présente  l'aspect 
muscade,  renferme  beaucoup  de  sang;  plaques  jaunâtres  décolorées  à 
la  surface.  La  vésicule  renferme  une  bile  noirâtre,  contenant  beaucoup 
de  boue  biliaire.  Pancréas  :  très  blanc  et  très  ferme.  Cap$uUs  swrrénales 
volumineuses,  avec  un  noyau  caséeux  dans  celle  de  droite.  Dilatation 
du  cœur  droit,  dont  Tauricule  est  remplie  de  caillote. 

Examen  micbosgopiqub.  —  Foie  :  sclérose  porte  légère  ;  dégénéres- 
cence graisseuse  diffuse;  grosse  congestion  sushépatique,  qui  détruit 
et  intervertit  le  lobule.  Les  ceUules  se  colorent  mal  par  places,  mais 
leur  noyau  est  conservé.  Pancréas  :  sclérose  péricanaliculaire  et  vas- 
culaire.  La  charpente  de  l'organe  est  mieux  dessinée  ;  sclérose  acioeose. 
Cellules  en  général  saines;  mais  par  places,  cellules  irréguh'ères, 
petites,  qui  se  colorent  mal.  Ziehl  négatif. 

Obs.  XXI.  —  Heur.,  48  ans,  cocher.  Tuberculose  pulmonaire  chro- 
nique, ayant  évolué  en  un  an.  Mort  par  asphyxie  progressive. 

Autopsie.  —  Poumons  très  adhérents.  Un  peu  de  liquide  dans  la 
plèvre  droite.  Grosse  caverne  au  sommet  gauche.  Foie  :  i  630  grammes, 
aspect  muscade  à  la  coupe;  bile  noire.  Pancréas  :  110  grammes,  d'aspect 

normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie: Les  coupes  sont  celles  d*un  foie  car- 
diaque interverti;  congestion  intense  péri-sushépatique  détruisant  k 
obule.  Sclérose  porte  légère;  les  cellules  périportales  sont  seules 
conservées.  Pas  de  dégénérescence  graisseuse,  d'infiltration  embryon- 
naire, de  tubercule.  Ziehl  négatif.  Pancréas  :  Tout  le  squelette  conjondif 
de  l'organe  est  augmenté  ;  on  retrouve  les  lobules,  mais  les  acini  sont 
mieux  séparés  les  uns  des  autres  que  normalement.  Vaisseaux  nor- 
maux. Cellules  saines  par  places;  par  places,  les  cellules  glanda- 
laires  sont  irrégulières,  plus  petites,  à  coloration  uniforme  ;  leur  noyan 
a  disparu,  les  cellules  sont  augmentées  de  nombre  en  quelques  en- 
droits. Par  places,  elles  sont  atteintes  de  dégénérescence  graisseuse. 
Ziehl  négatif. 

Obs.  XXII.  — g.,  30  ans,  peintre.  Tuberculose  pulmonaire  ulcéreuse, 
ayant  évolué  sans  fièvre  pendant  longtemps,  et  remontant  à  trois  ans. 

Autopsie.  —  Poumons  :  infiltration  discrète  des  bases  pulmonaires; 
cavernes  aux  deux  sommets.  Foie  :  2220  grammes,  dur,  jaunâtre. 
Pancréas  :  85  grammes,  d'aspect  normal.  Cœur  dilaté. 


TUBERCULOSE  DU  FOIE  ET  DU  PANCRÉAS.  743 

Examen  microscopique.  —  Foie  :  congestion  périsushépatiqne  détrui- 
sant le  lobule  à  sa  périphérie.  Infiltration  embryonnaire  discrète 
.porte;  pas  de  nodules  tuberculeux.  Cellules  hépatiques  normales. 
Pancré<is  :  pas  de  sclérose.  Grosses  altérations  cellulaires;  les  cellales 
sont  petites,  irrégulières,  augmentées  de  nombre,  avec  ou  sans  noyau 
décelable,  remplissant  les  acini.  Dégénérescence  graisseuse  intense 
par  places. 

Obs.  XXIII.  — ,Aug.,  62  ans,  homme  de  peine.  Tuberculose  pulmo- 
naire à  allures  torpides.  Carie  costale  depuis  yingt  ans.  Alcoolisme. 
Artério-sclérose.  ] 

Autopsie.  —  Poumons  adhérents  avec  nodules  tuberculeux  diffus. 
Une  caverne  au  sommet  droit.  Foie  :  1 750  grammes,  un  peu  dur,  jau- 
nâtre. Rien  au  péritoine.  Pancréas  :  d'aspect  normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie:  Architecture  normale.  Cellules  hépa- 
tiques normales;  pas  de  dégénérescence  graisseuse.  Notable  infiltration 
embryonnaire  des  espaces  portes,  avec  néocanalicules  biliaires;  pas  de 
nodules  tuberculeux  nets.  Congestion  porte.  Pancréas  :  Sclérose  péri- 
canaliculaire  et  périvasculaire.  sclérose  intralobaire  ;  la  sclérose 
acineuse  n'existe  que  par  places.  Les  cellules  se  colorent  bien  et  sem- 
blent normales.  Forte  augmentation  de  nombre  et  de  volume  des 
Ilots  de  Langerhans,  dont  les  cellules  se  colorent  vivement.  Pas  de 
bacilles  décelables  dans  le  foie  ou  dans  le  pancréas. 

Obs.  XXIV.  —  Rad.,  31  ans,  ménagère.  Tuberculose  pulmonaire 
ayant  évolué  en  treize  mois.  Fièvre  hectique. 

Autopsie.  —  Adhérences  pulmonaires  considérables.  Cavernes  aux 
deux  sommets;  emphysème  au  bord  antérieur  du  poumon  droit. 
Foie  :  1465  grammes,  d'aspect  muscade  à  la  coupe.  Pancréas:  semble 
normal.  Semis  discret  de  granulations  sur  le  péritoine. 

Examen  microscopique.  —  Foie  :  infiltration  graisseuse  discrète. Grosse 
congestion  péri-sushépatique.  Sclérose  porte  légère.  Les  cellules  qui 
persistent  se  colorent  normalement.  Pancréas  :  semble  normal.  Ziehl 
négatif. 

Obs.  XXY.  —  Hue.,  38  ans,  camionneur.  Tuberculose  pulmonaire 
ayant  duré  environ  dix-huit  mois.  Alcoolisme. 

Autopsie.  —  Poumons  :  infiltration  totale  des  deux  poumons  ;  grandes 
cavernes  aux  deux  sommets.  Fote  ;  2i00  grammes,  très  blanc,  gras. 
Pancréas  :  semble  normal. 

Examen  microscopique.  —  Foie  :  capsule  augmentée  d'épaisseur. 
Sclérose  embryonnaire  de  l'espace  porte  avec  néocanalicules  biliaires. 
Dégénérescence  graisseuse  difiTuse,  d'intensité  moyenne,  sans  prédomi- 
nance topographique.  Hépatite  parenchymateuse  marquée  par  points. 
Pas  de  nodules  tuberculeux  nets.  Ziehl  négatif.  Pancréas  :  la  sclérose 
de  l'organe  est  notable,  mais  seulement  dans  l'intérieur  du  lobule  ; 
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le  tissu  conjonctif  non  sealement  dessine  Facinas,  mais  le  dissèque; 
c'est  une  cirrhose  monocellalaire.  Par  places,  les  cellules  sont  aug- 
mentées de  nombre,  petites,. ayec  un  noyau  très  net;  ailleurs  le  noyau 
ne  se  colore  plus.  Ziehl  négatif. 

Si  nous  résumons  les  observations  précédentes,  nous 
voyons  qu'elles  concernent  toutes  des  cas  de  tuberculose 
pulmonaire  chronique,  simple  généralement,  associée  quel- 
quefois à  des  lésions  tuberculeuses  d'autres  oi^anes;  les 
lésions  du  poumon  se  montrèrent  d'ordinaire  les  premières; 
dans  quelques  cas,  elles  succédèrent  à  des  tuberculoses 
locales;  l'évolution  de  l'affection  se  fit  habituellement  dans 
une  période  de  temps  oscillant  entre  un  ou  trois  ans. 

Â  l'autopsie  de  ces  malades,  nous  avons  trouvé,  comme 
dans  la  classe  précédente,  de  constantes  lésions  du  foie.  Le 
volume  de  la  glande  est  subnormal,  parfois  un  peu  diminué, 
plus  souvent  légèrement  accru.  C'est  souvent  la  congestion 
vasculaire  qui  est  cause  de  l'augmentation  du  poids  de  l'or- 
gane. L'aspect  est  le  même  que  dans  la  classe  précédente  : 
le  foie  est  tantôt  pâle,  un  peu  mou,  et  d'apparence  grais- 
seuse ;  tantôt  il  a  l'apparence  d'un  foie  cardiaque  (4  fois 
sur  10);  dans  deux  cas,  on  a  noté  de  la  périhépatite,  avec 
épaississement  de  la  capsule.  Au  microscope,  le  foie  présente 
toujours  des  lésions,  d'importance  variable  d'ailleurs.  Six 
fois,  la  dégénérescence  graisseuse  du  foie  est  suffisammait 
marquée  pour  attirer  l'attention  ;  elle  s'accompagne  souvent 
d'autres  dégénérescences,  dans  un  cas  d'infiltration  pigmen- 
taire  intense^  dans  un  autre,  de  dégénérescence  hyaline  des 
cellules,  qui  sont  peu  colorables.  La  topographie  de  cette 
infiltration  graisseuse  est  variable;  tantôt  difiTuse,  tantôt 
prédominante  à  la  périphérie  du  lobule,  elle  a  parfois  son 
maximum  d'intensité  vers  le  centre,  sans  être  jamais  stricte- 
ment systématique.  L'hépatite  parenchymateuse  était  mani- 
feste dans  deux  cas. 

La  fréquence  de  la  congestion  du  foie  est  très  grande. 
Dans  sept  cas,  nous  la  trouvons  notée  à  l'examen  microsco- 
pique, tandis  qu'à  l'autopsie  nous  n'avons  constaté  que 
quatre  fois  l'existence  nette  d'un  foie  cardiaque.  G*est  dire 
que  tantôt  on  trouve  une  congestion  vasculaire  limitée  au 
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pourtour  des  veines  sus-hépaliques  et,  tantôt,  un  véritable 
foie  interverti  cardiaque,  dont  les  lésions  s'associent  à  d'au- 
tres altérations  banales  ou  spécifiques.  La  présence  des  tuber- 
cules est  notée  six  fois.  Peut-être  trouve-t-on  un  peu  moins 
souvent  des  tubercules  vrais,  caséeux,  des  cellules  géantes, 
<pie  dans  la  classe  précédente  ;  les  nodules  embryonnaires 
ont  souvent  une  tendance  à  la  sclérose,  et,  dans  quelques  cas, 
la  sclérose  adulte  se  trouve  signalée.  Vu  la  double  tendance 
du  tubercule,  néoplasie  fibro-caséeuse,  on  comprend  que, 
dans  les  formes  lentes,  les  nodules  évoluent  vers  la  sclérose, 
qui  représente  peut-être  un  processus  spontané  de  guérison. 
Nous  n*avons  jamais  pu  déceler  de  bacille  de  Koch  au  sein 
de  ces  nodules. 

Tandis  que  le  pancréas  était  le  plus  souvent  normal  dans 
les  cas  de  tuberculose  à  marche  rapide,  nous  le  trouvons  ici 
le  plus  souvent  porteur  de  lésions  notables.  Sept  fois  sur  dix, 
la  sclérose  est  notée,  tantôt  intense,  tantôt  plus  discrète, 
généralisée,  ou  avec  une  tendance  à  se  localiser. 

La  topographie  de  la  sclérose  est,  du  reste,  variable.  Elle 
peut  se  localiser  autour  des  canaux  excréteurs  et  des  vais- 
seaux dans  le  tissu  interlobaire  et  exister  seule,  ou  s'allier 
à  de  la  sclérose  intraglandulaire.  Le  développement  du  tissu 
<5onjonctif  peut  envahir  le  lobule,  parfois  même  dessiner 
l'acinus.  La  plupart  du  temps,  ces  multiples  localisations 
s'observent  en  proportions  diverses  suivant  les  points  ;  tout 
le  squelette  conjonctif  de  l'organe  est  augmenté,  plus  mani- 
feste infiniment  qu'à  l'état  normal.  Dans  un  cas,  non  seu- 
lement existait  une  sclérose  acineuse,  mais  l'acinus  même 
•était  envahi  par  la  sclérose,  qui  était  en  quelque  sorte  mo- 
nocellulaire. Il  y  avait  là  une  modalité  de  sclérose  analogue 
à  celle  qu'on  a  signalée  dans  certains  foies  syphilitiques  ou 
tuberculeux.  Dans  deux  de  ces  cas,  nous  avons  noté  l'aug- 
mentation de  nombre  et  l'hypertrophie  des  îlots  de  Langer- 
haus,  que  la  sclérose  dessine  et  rend  beaucoup  plus  mani- 
festes que  normalement.  C'est  là  une  lésion  assez  fréquente 
dans  les  scléroses  pancréatiques  :  les  cellules  de  ces  îlots  se 
colorent  brutalement  et   semblent  plus  volumineuses  que 
d'ordinaire. 

ARCB.  DE   MÉD.   EXPÉR.  -^  TOME   XIV.  49 
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Dans  le  cas  de  Grosp  (obs.  XVIII),  où  la  sclérose  pancréa- 
tique s'accompagnait  de  lésions  scléreuses  intenses  du  foie, 
et  où  des  lésions  cellulaires  notables  existaient  dans  les  deux 
organes,  le  pancréas  était  envahi  par  une  notable  infiltration 
graisseuse  interstitielle  ;  cette  infiltration  graisseuse  d'origine 
périphérique,  était  aussi  très  marquée  dans  le  cas  de  Pier 
(obs.  I).  Il  nous  semble  nécessaire  de  classer  un  peu  à  part 
cette  observation  XVIII,  l'existence  d'une  lithiase  biliaire  ayant 
nécessairement  dû  contribuer  à  la  réalisation  de  ces  lésions. 

Le  parenchyme  glandulaire  n'est  pas  resté  indifférent  : 
dans  neuf  cas,  on  constate  des  altérations  cellulaires;  une 
seule  fois,  le  pancréas  est  noté  comme  normal.  Par  con- 
séquent les  lésions  cellulaires,  qui  accompagnent  ici  le  plus 
souvent  la  sclérose,  peuvent  exister  seules.  Elles  sont, 
d'ailleurs,  la  plupart  du  temps,  semblables  à  elles-mêmes. 
Les  cellules  se  colorent  mal  avec  un  noyau  moins  visible 
que  normalement,  ou  se  teignent  en  masse  sans  diffé- 
renciation; ce  sont  des  lésions  de  tuméfaction  trouble.  A 
un  degré  plus  marqué,  les  cellules  présentent  de  la  d^é- 
nérescence  granulo-graisseuse.  L'ordination  glandulaire  est 
perdue;  on  voit  les  cellules  détabhées;  leur  volume  est 
irrégulier;  certaines  sont  plus  grosses  que  normalement, 
mais  la  majorité  sont  petites  et  comme  fragmentées.  Dans 
deux  cas,  nous  avons  trouvé  la  prolifération  cellulaire  de 
la  pancréatite  parenchymateuse  (obs.  XVI  et  XXV), 

Les  bacilles  de  Koch  n'ont  pu  être  décelés  dans  aucun  de 
ces  cas;  nous  n'avons  d'ailleurs  rencontré  aucune  lésion  spé- 
cifique de  tuberculose  dans  ces  pancréas. 

Disons,  enfin,  que  toutes  ces  lésions,  souvent  intenses,  ne 
modifient  nullement  l'aspect  macroscopique  du  pancréas,  qui 
a  toujours  paru  normal  à  l'autopsie.  Tantôt  la  glande  était 
ferme,  tantôt  diffluente,  de  couleur  rose  ou  blanche;  et 
jamais  l'on  ne  peut  préjuger  de  son  état  réel  par  les  con- 
statations nécropsiques. 
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IL    —    ÉTUDE    SYNTHÉTIQUE 

I.  —  LêCS  lésions  du  foie. 

Le  foie  des  tuberculeux,  la  tuberculose  hépatique,  ont 
fait  l'objet  de  trop  de  travaux  anatomiques  ou  expéri- 
mentaux pour  que  nous  nous  étendions  sur  les  lésions  que 
nous  avons  constatées  ^  Rappelons  seulement  la  constance 
presque  absolue  des  altérations  hépatiques  dans  les  diverses 
formes  de  tuberculose  pulmonaire,  aussi  bien  dans  celles 
à  évolution  chronique  que  dans  celles  à  évolution  aiguë.  Sur 
les  25  foies  examinés  par  nous,  un  ou  deux  seulement  ne 
présentent  que  peu  de  modifications.  Parmi  les  lésions,  les 
unes  sont  histologiquement  spécifiques,  ce  sont  les  dégéné- 
rescences cellulaires  de  divers  ordres,  mais  surtout  la  dégé- 
nérescence graisseuse  presque  constante,  et  les  scléroses i^xiaes 
ou  adultes;  les  autres  portant  la  signature  anatomique  de 
la  tuberculose  :  ce  sont  les  nodules  embryonnaires  caséetuc 
ou  non,  avec  ou  sans  cellules  géantes.  Encore  que  la  struc- 
ture du  tubercule  hépatique  soit  d'ordinaire  typiquement 
achevée,  on  sait  l'impossibilité  habituelle  d'y  déceler  le  bacille 
de  Koch  ;  nous  n'avons  pu  en  colorer  que  deux  fois,  et  en- 
core enj  nombre  exceptionnellement  faible.  Mais  «  les 
tubercules  les  plus  tuberculeux  sont  les  moins  bacillaires 
(A.  Gilbert)  ». 

Nous  ne  voulons  insister  que  sur  un  point  :  la  fréquence 
d'ime  congestion  intense  sus-hépatique,  que  nous  avons 
trouvée  dans  11  de  ces  foies,  et  qui  acquérait,  dans  6  cas, 
une  telle  intensité,  que  l'organe  présentait  macroscopi- 
quement,  comme  un  véritable  foie  cardiaque,  l'aspect  de  la 
noix  muscade,  et  que  l'examen  microscopique  des  coupes  y 

1.  Consulter  à  ce  sujet  :  Gilbert  et  Surmont,  Tuberculose  du  foie,  m  Tr. 
de  Méd.  et  de  Thér.,  de  Brouardel-Gilbert,  t.  IV.  Outre  cet  article  exposant 
l'état  actuel  de  nos  connaissances  théoriques,  on  pourra  se  reporter  aux  tra- 
vaux suivants,  cliniques  et  expérimentaux  :  Cadiot,  Gilbert  -et  Roger  (Tuber- 
culose des  oiseaux)  ;  Hanot  et  Gilbert  (Cirrhose  tuberculeuse  expérimentale)  ; 
Gilbert  et  Girode  (Tuberculose  hépatique  expérimentale)  ;  Gilbert  et  Claude 
(Des  divers  types  de  tuberculose  hépatique  suivant  la  voie  d'apport  du  bacille 
de  Roch),  etc. 
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révélait  une  véritable  interversion  lobulaire.  Nous  croyons 
que  cette  lésion  se  réalise  dans  la  période  terminale  de  laf- 
fection,  lorsque,  par  le  progrès  des  lésions  pulmonaires,  le 
malade  succombe  à  une  asphyxie  lente  ;  on  assiste  alors  à 
une  dilatation  des  cavités  droites  du  cœur,  et  la  mort  sur- 
vient en  un  état  subasystolique.  Nous  croyons  donc  légi- 
time de  décrire  anatomiquement  un  foie  congestif^  ou  mus- 
cade tuberculeux,  dont  la  réalisation  se  manifeste  d'ailleurs 
parfois  cliniquement  par  divers  symptômes. 

II.  —  Les  lésions  du  pancréas. 

Comme  pour  le  foie,  il  nous  semble  légitime  de  décrire 
et  d'envisager  séparément  les  lésions  non  spécifiques  et  les 
lésions  spécifiques  histologiquement  de  la  tuberculose  pan- 
créatique. 

a)  Lésions  histologiques  non  spécifiques  —  Nous  avons 
déjà  insisté  sur  le  peu  de  valeur  des  renseignements  qae 
fournit  Tanatomie  macroscopique.  On  ne  saurait  attacher 
d'importance  à  la  consistance  ferme  ou  moUç  de  la  glande, 
à  sa  couleur  rose  ou  blanc  nacré,  pour  conclure  à  Texis- 
tenceou  à  Tabsence  de  lésions.  Seul,  peut  renseigner  l'exa- 
men histologique. 

Divers  auteurs  ont  signalé  la  fréquence  de  la  sclérose 
dans  le  pancréas  des  tuberculeux  ;  mais  personne,  jusqu'à 
ce  jour,  n'a  étudié  méthodiquement  quelles  modifications 
subissait  cette  glande  dans  les  diverses  formes  et  locaUsa- 
tions  de  l'infection  tuberculeuse. 

En  réunissant  tous  nos  cas,  nous  trouvons  l'existence  de 
la  sclérose  43  fois  sur  25;  la  condensation  conjonctive  varie 
d'ailleurs  comme  intensité  et  comme  localisation.  Mais  il 
est  plus  intéressant  d'étudier  les  faits  en  les  groupant  d  après 
leur  modalité  évolutive.  Nous  constatons  alors  la  cirrhose 
pancréatique  dans  2  de  nos  3  cas  de  péritonite  tuberculeuse, 
dans  nos  2  cas  de  granûlie,  dans  1  de  nos  3  cas  de  phtisie 
aiguë,  dans  7  de  nos  10  cas  de  tuberculose  pulmonaire  chro- 
nique ;  par  contre,  dans  la  phtisie  ulcéreuse  subaiguë,  lasclé- 
.rose  ne  se  montre  que  dans  un  seul  cas  sur  7. 

Les  lésions  cellulaires  peuvent   se  montrer  isolément 


TUBERCULOSE  DU  FOIE  ET  DU  PANCRÉAS.  749 

OU  accompagner  la  sclérose.  On  trouve  des  altérations  de 
cette  nature  dans  nos  divers  cas  de  tuberculose  péritonéaie 
(3  cas),  granulie  (2  cas)  ;  dans  la  tuberculose  pulmonaire 
chronique  (9  cas  sur  10).  Par  contre,  sur  10  cas  de  tuber- 
culose pulmonaire  ulcéreuse  subaiguë,  8  fois  le  pancréas 
est  noté  comme  normal.  Ainsi  donc,  la  glande  a  subi  Tim- 
prégnation  des  toxines  tuberculeuses  16  fois  sur  25  :  c'est  dire 
que  les  altérations  cellulaires  sont  plus  fréquentes  encore 
que  les  réactions  conjonctives  ;  elles  marchent  d'ailleurs 
presque  toujours  simultanément.  Quand  la  sclérose  est  no- 
table, les  cellules  sont  très  malades  ;  exceptionnellement 
le  parenchyme  est  atteint,  sans  que  le  squelette  conjonctif  soit 
augmenté. 

Les  altérations  cellulaires  sont  en  général  de  la  tuméfac- 
tion trouble  des  cellules,  ou  une  transformation  granulo- 
graisseuse.  Les  cellules  peuvent  se  fragmenter,  présenter  un 
noyau  peu  colorable,  un  protoplasma  se  teintant  uniformé- 
ment. D'autre  part,  les  cellules  peuvent  se  désinsérer  de  la 
paroi,  tomber  dans  la  cavité  acineuse. 

L'intensité  de  ces  altérations  fait  poser  la  question  de 
savoir  si  elles  ne  seraient  pas  artificielles,  étant  donnée  la 
facilité  avec  laquelle  la  glande  peut  se  digérer;  mais  la  con- 
stance du  parallélisme  des  altérations  conjonctives  et  cellu- 
laires plaide  contre  cette  opinion. 

Dans  quelques  cas,  nous  avons  vu  un  processus  de  pan- 
créatite  parenchymateuse.  Sur  les  coupes,  au  lieu  d'appa- 
raître formés  par  quelques  cellules  de  volume  constant  et 
disposées  régulièrement  autour  d'une  lumière  centrale,  les 
acini  se  montrent  constitués  par  des  cellules  petites,  très 
nombreuses,  assez  régulières,  dont  le  noyau  et  le  proto- 
plasma, se  colorent  fortement.  Ces  cellules  se  tassent  sou- 
vent lès  unes  contre  les  autres,  et  forment  ainsi  des  îlots  où 
Ton  ne  retrouve  plus  la  structure  normale,  aeineuse,  de  la 
glande. 

La  topographie  de  la  sclérose  est,  nous  l'avons  déjà  dit, 
variable  :  le  plus  fréquemment,  la  condensation  conjonctive 
frappe  tout  le  squelette  de  l'organe  et  pénètre  même  dans 
l'acinus,  c'est  la  sclérose  diffuse;  elle  peut  se  localiser  au- 
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tour  du  lobule,  sclérose  périlohulaire,  ou  autour  de  l'acînas, 
sclérose  périacineuse  ou  intralobulaire  ;  enfin  la  sclérose  se 
produit  uniquement  autour  des  canaux  excréteurs  et  des 
gros  vaisseaux,  c'est  la  sclérose  péricanaliculaire  et  vas- 
culaire.  Il  peut  y  avoir  également  des  associations  entre 
ces  multiples  variétés  de  cirrhose.  Dans  deux  cas  où  la  pro- 
lifération conjonctive  était  intense,  Torgane  était  envahi 
par  la  graisse  périphérique;  il  existait  une  péripancréaliie 
graisseuse  analogue  à  la  périnéphrite  lipomateuse,  qu'on  ob- 
serve dans  certains  cas  de  lithiase  ou  de  sclérose  rénale.  La 
glande  semblait  atteinte  de  cirrhose  atrophique  également 
C'est  dans  les  mêmes  cas  de  sclérose  intense  que  nous  avons 
constaté  V hypertrophie  et  Vhyperplasie  des  tlots  de  Lan- 
gerhaus. 

Sans  vouloir  insister  plus  longtemps  sur  ce  point,  nous 
opposerons  l'absence  ordinaire  de  lésions  pancréatiques  dans 
la  tuberculose  pulmonaire  ulcéreuse  subaiguëj  (phtisie  galo- 
pante), à  l'existence  habituelle  de  ces  mêmes  lésions  dans 
la  tuberculose  pulmonaire  chronique.  Dans  celle-ci,  nous 
n'avons  jamais  trouvé  de  tubercules,  mais  seulement  de  la 
sclérose,  et  des  altérations  cellulaires  diverses,  que  l'on  doit 
imputer  aux  toxines  tuberculeuses.  Dans  la  granulie  géné- 
ralisée, par  contre,  nous  avons  trouvé  des  lésions  comme 
dans  les  cas  prolongés  ;  mais,  ici,  l'élément  microbien  peut, 
en  outre,  intervenir  directement. 

b)  Lésions  histologiquement  spécifiques,  —  Nous  n'avons 
trouvé  d'altérations  tuberculeuses  certaines  que  dans  une 
circonstance  :  dans  le  cours  des  péritonites  tuberculeuses. 
Mais  divers  auteurs  en  ont  rencontré  dans  une  seconde  con- 
dition, au  cours  de  la  granulie. 

Dans  nos  3  cas  de  péritonite  tuberculeuse,  les  réactions 
scléreuses  et  parenchymateuses  sont  très  marquées  :  deux 
fois,  aux  lésions  banales  s'ajoutent  des  lésions  spécifiques, 
des  tubercules.  Dans  un  cas  (obs.  I),  le  pancréas,  qui  ne 
semblait  pas  macroscopiquement  très  scléreux,  renfermait 
des  grains  de  chènevis  jaunâtres,  au  niveau  de  la  queue.  A 
la  coupe,  on  trouvait  des  nodules  caséeux,  qui  se  coloraient 
difficilement,  et  dans  lesquels  on  ne  décelait  pas  de  cellules 
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ni  de  bacilles  de  Koch  ;  cependant  aucun  doute  ne  s'élève 
sur  la  nature  de  cette  production. 

Dans  l'autre  cas  (obs.  III),  le  pancréas  ne  présente  au- 
cune sclérose  ;  mais  en  un  point  existe  un  nodule  caséeux, 
sans  structure  nette,  où  Thématéine  décèle  quelques  noyaux  ; 
à  la  périphérie,  on  trouve  une  cellule  géante,  mais  pas  de 
cellules  embryonnaires  ;  les  bacilles  de  Koch  sont  assez 
nombreux  dans  le  nodule,  qui  semble  s'être  fait  au  milieu 
même  des  acinus. 

Dans  nos  deux  cas  de  granulie,  nous  n'avons  pas  trouvé 
de  tubercules  pancréatiques  vrais,  encore  que  dans  Fobs.  IV, 
nous  ayons  constaté  un  nodule  caséeux  sans  structure  nette, 
analogue  à  celui  de  l'obs.  III,  mais  sans  bacilles  de  Koch. 
Toutefois,  notre  observation  III,  qui  est  un  cas  de  tuberculose 
aiguë  des  séreuses  et  que  nous  avons  placée  parmi  les  péri- 
tonites, peut  être  aussi  bien  considérée  comme  un  cas  de 
granulie.  Nous  comprenons  dès  lors  qu'on  ait  noté  la  présence 
des  tubercules  dans  l'infection  bacillaire  hématogène. 

Si  nous  comparons  nos  constatations  à  celles  faites  par 
les  rares  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  la  question,  nous 
les  trouvons  entièrement  d'accord  avec  celles  de  l'excellent 
travail  de  M.  Lefas^  Cet  auteur  a  montré,  d'après  les  cas 
publiés  antérieurement  et  dont  il  fait  une  critique  sévère,  et 
des  observations  personnelles,  que  la  tuberculose  du  pan- 
créas est  consécutive  à  des  altérations  tuberculeuses  de  l'in- 
testin et  du  péritoine. 

La  tuberculose  envahirait  le  pancréas  par  la  voie  lym- 
phatique :  le  plus  souvent,  ce  seraient  les  ganglions  péri-  ou 
intraglandulaires  qui  deviendraient  caséeux.  Cruveilher 
avait  déjà  vu  le  fait.  M.  Lefas  pense  cependant  que  l'infection 
peut  aussi  se  faire  par  voie  sanguine  au  cours  de  la  gra- 
nulie ;  il  rapporte  une  observation  de  tubercule  microsco- 
pique siégeant  en  plein  tissu  glandulaire.  Nos  observa- 
tions III  et  IV  sont  très  analogues  à  la  sienne. 

La  structure  du  tubercule  pancréatique,  d'après  nos  cas 
et  ceux  publiés  antérieurement,  est  assez  simple;  c'est  d'or- 

1.  Lefas,  Étude  anatomique  de  la  tuberculose  du  pancréas  {Archives  ge» 
nérales  de  médecine ^  sept.  1900). 
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dinaire  un  nodule  caséeux,  qui  ne  présente  pas  d'éléments 
cellulaires  distincts,  et  où  les  cellules  géantes  sont  le  plus 
souvent  absentes,  ainsi  que  les  diverses  zones  épithéliales  et 
embryonnaires.  Par  contre,  les  bacilles  de  Koch  s*y  laissent 
beaucoup  plus  facilement  déceler  que  dans  le  foie,  où  les 
tubercules  sont  si  nets. 

111.  —  Parallélisme  des  lésions  hépatiques  et  pancréatiques. 

Ayant  passé  en  revue  les  lésions  déterminées  dans  le 
foie  et  dans  le  pancréas,  par  l'évolution  de  l'infection  tuber- 
culeuse, localisée  au  poumon  ou  généralisée,  nous  pou- 
vons nous  demander  si  les  lésions  évoluent  parallèlement 
dans  les  deux  organes,  et  si  les  parenchymes  glandulaires 
réagissent  de  même  façon  sous  la  même  incitation  morbide. 

Tous  deux  sont  souvent  atteints  ;  tous  deux  présentent 
des  lésions  tuberculeuses  spécifiques  ;  tous  deux  subissent 
des  altérations  banales  (dégénérescences  cellulaires  diverses 
et  sclérose)  ;  mais'  il  y  a  des  différences  notables.  Tandis 
que  le  foie  est  presque  constamment  porteur  de  tubercules, 
ces  néoplasies  sont  exceptionnelles  dans  le  pancréas;  la  rai- 
son doit  en  être  cherchée  pour  une  part  *  dans  une  disposi- 
tion anatomique  :  la  veine  porte  qui  irrigue  le  foie,  et  lui 
apporte  de  l'intestin  le  sang  et  les  matériaux  nécessaires 
à  son  fonctionnement,  lui  amène  aussi  les  germes  patho- 
gènes  qu'elle  y  puise.  Or,  on  connaît  la  fréquence  des  ulcé- 
rations tuberculeuses  dans  l'intestin  des  phtisiques.  Si  Tob 
supprime  par  la  pensée  les  cas  de  tuberculose,  où  Tagent 
pathogène  est  arrivé  au  foie  par  la  veine  porte,  il  ne  reste 
plus  qu'un  nombre  extrêmement  restreint  de  cas,  où  l'in- 
fection se  fait  par  voie  lymphatique  (capsulaire),  par  voie 
sanguine  (artère  hépatique),  et,  enfin,  par  voie  canaliculaire 
(tuberculose  des  voies  biliaires).  Les  voies  d'apport  de  la 
tuberculose  dans  le  pancréas  semblent  être,  d'après  les  faits 
rassemblés  par  M.  Lefas  et  par  nous,  la  voie  lymphatique 
surtout,  et  la  voie  sanguine,  les  artères  amenant  à  l'organe 

1.  II  est  bien  certain  que  le  problème  relatif  aux  conditions  d'arrêt  des 
bacilles  dans  les  organes  est  fort  complexe  et  qu'en  ce  qui  regarde  le  foie, 
il  faut  tenir  compte  du  rôle  de  filtre  joué  par  les  capillaires  sanguins  et  da 
rôle  de  fixation  joué  par  leurs  cellules  endothéliales. 
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le  bacille  de  Koch,  dans  ]a  granulie.  On  n'a  pas  encore  rap- 
porté de  cas  où  Tinfection  ait  paru  se  réaliser  par  voie 
ascendante,  canaliculaire.  D'ailleurs,  comme  Ta  montré 
Texpérimentation  aux  mains  de  Garnot,  la  végétation  du 
bacille  de  Koch  ne  se  fait  point  facilement  dans  le  parenchyme 
pancréatique.  M.  Pinoy  a  montré  que  les  glandes  sous- 
maxillaire  et  parotide  étaient  également  de  mauvais  terrains 
pour  le  développement  de  la  même  infection.  Il  semble  donc 
que  les  tissus  de  ces  glandes  présentent  une  réelle  immunité 
contre  Tagent  infectieux  de  la  tuberculose. 

C'est  également  en  grande  partie  par  la  veine  porte 
que  les  toxines  arrivent  au  foie  ;  ce  fait,  joint  à  l'existence 
de  lésions  spécifiques  dans  le  foie,  explique  que  les  altéra- 
tions banales  de  sclérose,  les  dégénérescences  cellulaires 
soient  plus  intenses  dans  cet  organe  que  dans  le  pancréas.  De 
fait,  le  foie  n'est  pour  ainsi  dire  indemne  dans  aucun  cas  de 
tuberculose  pulmonaire,  et  nous  y  avons  trouvé  des  modifi- 
cations considérables  environ  dans  24  cas  sur  25;  tandis  que, 
sur  7  cas  de  phtisie  ulcéreuse  subaiguë,  où  le  foie  était 
lésé,  le  pancréas  était  S  fois  complètement  sain. 

Les  modalités  des  altérations  dans  les  deux  glandes  pré- 
sentent également  des  dififérences  :  les  cellules  hépatiques 
subissent  presque  toujours  la  dégénérescence  graisseuse  plus 
ou  moins  intense,  plus  rarement  d'autres  altérations  dégé- 
nératives  ;  la  sclérose  vraie  du  foie  est  rare  ;  —  dans  le  pan- 
créas, au  contraire,  la  sclérose  est  la  réaction  ordinaire  de 
l'imprégnation  tuberculeuse  ;  les  dégénérescences  cellulaires 
sont  surtout  la  tuméfaction  trouble,  puis  la  dégénérescence 
granulo-graisseuse,  la  fragmentation  cellulaire  enfin.  Disons 
que,  dans  de  rares  cas,  nous  avons  trouvé  un  processus  de  pan- 
créatite  parenchymateuse  analogue  à  celui  qu'on  a  signalé 
dans  le  foie,  et  qui  se  trouvait  dans  un  cas  en  coïncidence. 

Somme  toute,  les  réactions  et  les  altérations  du  foie  et 
du  pancréas  dans  la  tuberculose  offrent  de  notables  diffé- 
rences. Qualitatives  ou  quantitatives,  elles  s'expliquent  soit 
par  les  dispositifs  différents  d'irrigation  de  deux  glandes, 
soit  aussi  par  les  qualités  dissemblables  des  sols  offerts  par 
les  parenchymes  au  germe  tuberculeux. 
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L'auteur  qui  conuait  le  mieux  la  morphologie  du  sang, 
Paul  Ehriich  \  a  conclu  de  ses  travaux,  poursuivis  pendant 
de  longues  années,  qu'il  y  a  dans  le  sang  deux  tissus  diffé- 
rents, le  tissu  lymphatique  et  le  tissu  myéloïde.  Parmi 
d'autres  différences,  il  fait  ressortir  l'incapacité  du  premier 
groupe  de  faire  des  mouvements  amœboîdes,  à  l'encontre  du 
groupe  myéloïde;  quoique  Grawitz,  dans  son  ouvrage  Kti- 
nische  Pathologie  des  Blutes  (Berlin,  l*e  Aufl.),  attribue  aux 
lymphocytes  de  grande  taille  la  faculté  de  faire  de  faibles 
mouvements,  cet  auteur  ne  remarque  ce  fait  qu'en  passant, 
et  Ehriich  ne  fut  guère  contredit  en  affirmant  que  les  deux 
tissus  hématopoïétiques  étaient  caractérisés  précisément 
l'un  par  la  faculté  pour  ses  éléments  de  se  mouvoir,  et  l'autre 
par  leur  inaptitude  à  le  faire.  Ehriich  même  proclame  que 
l'établissement  de  ce  fait  et  les  conséquences  qu'il  en  a 
tirées  ont  dominé  dans  l'hématologie  moderne.  L'observation' 


1.  Ehklich  u.  Lazarus,  Die  An&mie  [NothnageVs  Spec.  Pathol,  u.  The- 
rapiCj  Bd.  8). 

2.  Max  Scholzb,  Ein  heizbarer  Objecttisch  (Arch.  f.  mikraskop,  Anatomief 
1865,  p.  1). 
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faite  par  Max  Schulze,  qui  [a  inventé  la  table  chauffante 
pour  les  objets  microscopiques  [heizbarer  Objekttisch\  que 
les  grands  mononucléaires  du  sang  présentent  des  phéno- 
mènes de  mobilité  active,  n'est  guère  importante  sous  ce 
rapport,  parce  que  les  recherches  de  Max  Schulze  ont  été 
faites  dans  un  temps  où  nos  connaissances  de  la  morpho- 
logie du  sang  n'avaient  pas  encore  été  augmentées  par  les 
recherches  de  chimie  analytique  faite  sur  le  sang  par  Paul 
Ehrlich  et  de  son  école,  et  parce  que  maintenant  nous  ne 
savons  pas  du  toul  si  ce  que  Max  Schulze  appelle  des  mono- 
nucléaires sont  de  grands  mononucléaires  d'après  la  no- 
menclature d'Ehrlich,  de  grands  ou  de  petits  lymphocytes, 
ou  môme  des  myélocytes  neutrophiles  ou  éosinophiles.  Dans 
la  suite,  j'indiquerai  que  les  grands  leucocytes  mononu- 
cléaires entrent  dans  la  composition  du  sang  pour  une  plus 
grande  partie  qu'on  ne  croit,  en  général  en  Allemagne 
d'après  Ehrlich  et  d'autres.  Surtout  ces  cellules  se  présentent, 
le  plus  évidemment,  à  l'application  de  la  méthode  de  colo- 
ration de  Romanowsky  et  forment  6  à  12  p.  100  de  tous  les 
leucocytes;  dans  la  chlorose  leur  nombre  est  beaucoup  plus 
grand  encore  et  ce  phénomène,  à  ce  qu'il  semble,  caractérise 
le  sang  dans  la  chlorose,  qui  a  échappé  jusqu'à  présent  à 
tous  les  efforts  tentés  pour  établir  une  marque  caractéris- 
tique de  la  morphologie. 

On  prend  facilement  ces  leucocytes  mononucléaires,  en 
se  servant  des  méthodes  de  coloration  cliniques  du  sang 
(triacide  d^Ehrlich,  mais  aussi  mélanges  de  bleu  de  méthy- 
lène et  éosine),  pour  de  grands  lymphocytes  qui,  comme 
Pappenheim  l'a  dit  le  premier,  et  comme  je  crois  pouvoir 
l'affirmer  d'après  mes  recherches,  ne  se  trouvent  guère  ou  pas 
du  tout  dans  le  sang  normal.  Dans  des  tableaux  faits  par 
des  auteurs  français,  on  trouve  quelquefois  de  hautes  valeurs* 
des  leucocytes  mononucléaires,  sans  qu'il  soit  dit  dans  le 
texte  correspondant  qu'il  y  a  là  un  phénomène  nouveau. 
Pour  les  raisons  citées  ci-dessus,  qui  du  reste  sont  aussi 
justifiées   par  l'état   des   choses,   les    recherches    de  Max 

1.  Par  exemple  SacquiIpée  (Arch,  deméd,  €xpét\,  janvier  1902). 
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Schuize,  n'étant  pas  fondées  sur  rbématologie  moderne  ana* 
lytique  et  chimique,  furent  oubliées;  pourtant  on  en  pour- 
rait tirer  la  conclusion,  quoiqu'un  peu  artificiellement,  que 
la  question  de  savoir  si  les  lymphocytes  se  mouvaient  ou 
non,  était  discutée  déjà  alors. 

Cependant,  il  y  a  un  an  et  demi,  Tétat  des  choses  était 
autre,  lorsque  quelques  observations  que  je  vais  exposer 
plus  tard,  attirèrent  mon  attention  sur  ces  questions.  La 
doctrine  de  l'incapacité  pour  les  lymphocytes  de  se  mouvoir 
était  passée  en  dogme,  comme  on  peut  le  voir  par  beaucoup 
de  passages  de  la  littérature  ^  En  conséquence  de  ces  avis, 
on  différencia  deux  formes  de  leucocytose  :  la  leucocytose 
active  du  tissu  myéloïde  et  la  leucocytose  passive  de  Vap- 
pareil  lymphatique.  On  croyait  que  la  première  forme  résul- 
tait de  l'émigration  active  des  leucocytes,  que  la  seconde 
était  la  conséquence  de  l'implantation  mécanique  des  lym- 
phocytes dans  le  système  vasculaire. 

De  nouveau,  par  de  justes  conclusions,  on  transporta  ces 
données  dans  la  pathologie  du  sang  et  l'on  distingua,  sans 
aucune  étape  de  transition,  deux  formes  de  leucémie  :  la 
forme  myéloïde  produite  par  l'immigration  active  des  leu- 
cocytes dans  le  système  vasculaire  et  la  leucémie  lympha- 
tique causée  par  l'implantation  passive. 

Ces  opinions  n'ont  pas  un  intérêt  spécial  pour  la  seule 
pathologie  du  sang,  mais  elles  exercent  aussi  une  influence 
assez  grande,  comme  on  peut  facilement  le  voir  d'après  ce 
qui  précède,  sur  les  avis  du  clinicien  ;  elles  sont  même  d*une 
grande  importance  pour  la  pathologie  générale,  liée  à  tous 
les  systèmes  médicaux,  dans  laquelle  la  doctrine  de  Tinflam- 
mation,  en  dépit  ou  à  cause  de  la  grande  littérature  sur  ce 
sujet,  forme  un  des  thèmes  les  plus  discutés.  Tant  que  la 
doctrine  de  l'incapacité  pour  les  lymphocytes  de  se  mouvoir 
était  en  honneur,  la  solution  de  la  question  proposée  n'avançait 
guère;  la  cause  en  était,  il  est  vrai,  en  partie  dans  la  diffi- 
culté de  distinguer,  sur  des  coupes,  les  leucocytes  polynu- 
cléaires et  mononucléaires,  en  partie  aussi  dans  l'impossibi- 

1.  Par  exemple  PAPPBHHBUff  Virchow't  Archiv,  Bd  165. 
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lité  de  produire  assurément  les  granules  neùtropbiles.  Si 
Ton  trouvait  des  cellules  mononucléaires  dans  les  tissus  hors 
des  vaisseaux,  on  niait  ordinairement  l'origine  hématogëne 
en  disant  que  cette  supposition  contredisait  nettement  le 
dogme  de  Fimmobilité  des  lyinaphocytes. 

En  examinant  des  épanchements  pleurétiques  S  recherches 
que  je  faisais  en  même  temps  que  Widal  il  est  vrai,  mais 
indépendamment  de  lui  — ,  ce  que  Litten'  a  fait  surtout  res- 
sortir en  prenant  fait  et  cause  pour  mon  indépendance  — , 
je  trouvais  des  résultats  incompatibles  avec  le  dogme  de  la 
îeucocytose  passive  et,  comme  me  l'ont  prouvé  les  recher- 
ches analogues  de  Widal',  les  faits  constatés  par  moi  étaient 
justes,  et  la  théorie  suivante  n'était  pas  du  tout  basée  sur 
des  faits  mal  observés.  Les  exsudais  de  la  plèvre  de  nature 
tuberculeuse  sont  caractérisés  par  la  présence  prédominante 
de  lymphocytes;  les  érythrocytes  se  trouvent  à  peu  près 
en  même  nombre. 

La  valeur  diagnostique  de  cette  constatation  ne  nous 
intéresse  pas  dans  ce  travail;  nous  n'avons  à  considérer  que 
les  conclusions  résultant  de  ces  observations.  Un  lavage 
passif  ne  pourrait  expliquer  la  composition  morphologique 
de  ces  exsudats,  à  moins  d'invoquer  une  foule  d'hypothèses 
auxiliaires  nullement  démontrées,  comme  quelque  force 
chimio-tactique  négative,  qu'il  faudrait  supposer  agissante 
sur  les  leucocytes  neùtropbiles  et  éosinophiles,  de  même 
<jue  sur  les  érythrocytes,  fait  qui  n'est  pas  démontré.  Autre- 
ment il  faudrait  s'attendre  à  ce  que  la  composition  de  l'ex- 
sudat  correspondit  à  celle  du  sang  sous  le  rapport  quanti- 
tatif et  qualitatif. 

N'ayant  pas  réussi  à.  observer  un  passage  des  lymphocytes 
à  travers  les  parois  vascul aires,  n'ayant  pas  réussi  non  plus 
à  reconnaître  les  mouvements  des  lymphocytes  dans  un 

1.  Alfred  Wolft,  Giebt  es  eine  aktive  Lymphocytose?  (DcutecAci4rz/«ci7- 
ung^  1901,  n**  18);—  Untersuchungen  ûber  Pleuraergûsse,  I,  II.  III  (Berlin, 
klin.  Wochenschr.,  1901,  n»  34,  45  ;  1902,  n"  6)  ;  Ueber  Mastzellen  in  Exsudaten 
[MUnch.  mediz,  Wochenschr,  1902,  n»  6). 

2.  LiTTEN,  Medizinische  Woche,,  1901,  n"*  19. 

3.  Widal  et  R  a  vaut.  Applications  cliniques  de  l'étude  histologique  des 
épanchements  séro-fibrineux  de  la  plèvre  [Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  Biol., 
Paris,  1900). 
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microscope  chaufFable,  après  avoir  longtemps  réfléchi,  les 
observations  ne  me  paraissaient  permettre  aucune  autre  con- 
clusion, que  d'admettre  la  possibilité  d'une  lymphocyiose 
active. 

Tout  récemment  Almquist*  a  fait  des  observations  avec 
des  bacilles  pseudo-diphtériques,  en  se  servant  de  Tinfection 
intrapéritonéale  chez  des  cobayes,  recherches  qui  Tont  fait 
arriver  au  même  résultat,  qui  n'est  qu'une  conséquence 
logique  de  ces  observations. 

J'espérais  alors  qu'on  pourrait  réussir  à  observer  même 
sous  le  microscope  les  mouvements  des  lymphocytes  direc- 
tement, et  je  recommandais  comme  le  meilleur  objet  pour 
ces  observations  la  leucémie  lymphatique  où  il  serait  facile 
de  réfuter  toutes  les  objections  éventuelles*. 

Peu  de  temps  après  l'on  avait  trouvé  dans  le  mélange  de 
sel  agar-agar  de  Deetjen'  un  élément  qui  facilite  beaucoup 
les  recherches,  parce  qu'il  influe  d'une  manière  favorable 
sur  les  mouvements  des  cellules,  en  les  conservant  fort 
longtemps. 

Hirschfeld^,  engagé  par  les  considérations  théoriques  de 
Alfred  Wolffmentionnées  ci-dessus,  et  ayant  par  hasard  une 
leucémie  lymphatique  à  sa  disposition,  dit  qu'il  se  servit  du 
mélange  de  Deetjen  pour  examiner  les  mouvements  éven- 
tuels de  ces  lymphocytes.  Comme,  après  mon  travail  même, 
de  nouveaux  doutes  se  sont  présentés  sur  le  point  de  savoir 
si  les  cellules  de  la  leucémie  lymphatique  sont  identiques 
aux  lymphocytes,  je  vais  ajouter  tout  de  suite  la  remarque 
que  la  leucémie,  dont  Hirschfeld  et  moi  nous  sommes  servis 
pour  ces  observations,  était  une  leucémie  typique  lympha- 
tique avec  des  lymphocytes  typiques  sans  «  lymphoïdzellen  » 
d'après  L.  Michaelis  et  A.  Wolff  ^ 

De  telles  formes  de  leucémie  sans  étapes  de  transition 
existent  sans  doute  et  ont  amené  la  division  des  maladies 

1.  Almquist,  Virckow's  Archiv,  Bd  69. 

2.  hoc.  cit.  {Deutsche  Arztezeitung,  1901,  n*  18). 

3.  Dbetjei»,  Virchow*s  Archiv,  Bd  164,  Heft  2. 

4.  H  ANS  HiBSGHFBLD,  Berl.  klin.  Woch.,  1901,  n*  40. 

5.  L.  MiCHABLis  et  A.  Wolff,  Deutsche  med.  Woch,,  1901,  n*  38;  —  L.  Mi- 
chaelis, Zeitschr.  f.  klin.  Medizin.^  Bd  45,  H.  1/2;  —  A.  Wolff,  tWd.,Bd  -45, 
H.  5/6. 
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leucémiques  en  deux  formes,  division  qui  a  dominé  jusqu'à, 
présent. 

Comme  on  le  sait  généralement,  maintenant,  Hirschfeld 
a  réussi  à  démontrer  les  mouvements  amœboïdes  des  grands 
l'ymphocjrtes  de  la  leucémie  lymphatique. 

Vu  l'intérêt  que  cette  constatation  avait  pour  la  lympho- 
cytose  active  proclamée  par  moi,  je  saisis  tout  de  suite  Toc- 
casion  favorable  *  de  faire  subir  au  malade  chez  lequel  on 
avait  obtenu  ces  résultats  un  deuxième  examen,  pour  voir 
en  même  temps  si  quelques  objections  qu'on  pouvait  peut- 
être  faire  à  la  technique  dont  Hirschfeld  s'était  servi,  étaient 
bien  fondées. 

Je  me  servais,  comme  je  Tai  déjà  mentionné,  du  mélange 
Deetjen,que  je  peux  recommander  à  tous  ceux  qui  s'occupent 
dételles  questions,  de  la  coloration  vitale  du  sang  et  des 
plaquettes  du  sang,  parce  que  ce  mélange  peut  être  fait  faci- 
lement*. Gomme  je  vais  l'expliquer  plus  loin,  on  ne  pouvait 
observer,  en  se  servant  de  ce  mélange,  aucune  altération 
des  cellules,  au  contraire  les  cellules  sont  conservées  le 
mieux  dans  leur  vitalité,  et  même  après  leur  dépérissement 
on  peut  bien  observer  leur  structure  morphologique.  C'est 
ici  que  l'addition  de  l'agar-agar  est  (abstraction  faite  des  sels) 
d'une  grande  importance;  comme  tous  ceux  qui  ont  eu  l'oc- 
casion de  cultiver  des  bacilles  de  l'influenza  de  R.  Pfeififer 
peuvent  facilement  le  reconnaître,  en  observant  la  structure 
des  érythrocytes,  bien  conservée  même  après  8  à  10  jours. 
Les  cellules  polynucléaires,  elles  aussi,  dont  on  peut  dé- 
montrer les  mouvements  sur  un  animal  à  sang  chaud,  seu- 
lement après  avoir  vaincu  quelques  difficultés  (microscope 
chaufifable)  montrent,  quand  on  se  sert  du  mélange  de  sel 
agar-agar  de  Deetjen,  leurs  mouvements  pendant  plusieurs 
heures. 

Etait-ce  compliquer  inutilement  les  recherches  que  de 
se  servir  de  ce  moyen?  Des  centaines  de  grands  savants, 
parmi  lesquels  Paul  Ehrlich,  ont  donc  essayé  sans  succès  de 

1.  Alfred  Wolff,  Ueber  die  aktive  Beweglichkeit  derLymphocyten  (Ber/. 
klin.  Woch.,  1901,  n»  52). 

2.  Voir  la  technique  dans  Debtjbn,  loc.  cit. 
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constater  chez  les  lymphocytes  le  moindre  mouvement  !  A 
présent  que  le  mouvement  est  constaté,  peut-être  ne  serait- 
il  pas  même  nécessaire  de  se  servir  du  mélange  Deetjen, 
pour  constater  ces  mouvements,  quoique,  il  est  vrai,  poar 
ma  part,  je  n'aie  pu  les  observer  sûrement  malgré  mes 
expériences  souvent  répétées.  Mais  Rosin  et  BiebergeiP 
ont  confirmé  les  premiers  mes  résultats,  sans  se  servir 
d'aucun  moyen,  tel  que  par  exemple  le  mélange  Deetjen. 

Les  érythrocytes,  si  sensibles  à  des  altérations  osmoti» 
ques,  conservant  leur  structure  morphologique  en  contact 
continuel  pendant  des  jours  entiers  avec  le  mélange  Deetjen, 
les  leucocytes  polynucléaires  continuant  de  faire  leurs  mou- 
vements pendant  plusieurs  heures,  Fobjection  me  semble 
annulée,  que  les  mouvements  constatés  chez  les  lympho- 
cytes sont  des  phénomènes  de  dépérissement  causés  par 
Tanisotonie  du  milieu  dont  on  se  servait  comme  base. 

Comme  in  vivo,  tous  les  éléments  du  sang,  différents  par 
leur  structure  morphologique,  se  trouvent  dans  un  seul  et 
même  sérum,  isotonique  pour  toutes  les  cellules,  il  n  est 
guère  vraisemblable  que  hors  du  corps,  un  mélange  soit 
isotonique  pour  les  érythrocytes  et  les  leucocytes  polynu- 
cléaires, mais  qu'il  ne  le  soit  pas  pour  les  lymphocytes. 

Il  est  évident  que  c'est  faux,  et  pourtant  cette  objection 
est  assez  difficile  à  réfuter.  Pour  juger  de  la  vitalité  d'une 
cellule,  nous  n'avons  que  peu  de  critères  à  notre  disposition. 
Le  critérium  le  plus  sûr  pour  celui  qui  ne  se  laisse  pas 
tromper  par  les  mouvements  browniens  est  d'observer  la 
mobilité,  et  ce  sont  justement  ces  phénomènes  qu'il  nous 
faut  ne  pas  traiter  ici. 

Reste  donc  seulement  l'analyse  microchimique,  telle 
que  l'emploi  des  méthodes  de  coloration  vitale  {vitale 
Fàrbung)  nous  le  permet.  On  enduit  une  lame  d'une 
quantité  minime  de  matière  colorante  (le  bleu  de  méthylène 
et  le  rouge  neutre  sont  les  meilleurs),  on  fait  sécher  et 
transfère  le  liquide  qu'on  veut  examiner. 

On  peut  reconnaître  la  vitalité  d'une  cellule  par  la  pro- 

1.  Deutsche  medizin.  Woch.y  1902. 
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priété  du  noyau  vivant  de  ne  se  colorer  jamais,  tandis  que 
la  coloration  se  fait  immédiatement  après  la  mort  (le  nu- 
cléole est  coloré  pendant  la  vie).  Dans  les  cas  dont  il  s'agit, 
j'ajoutais  la  substance  colorante  (en  solution)  au  mélange 
d'agar-agar  Deetjen. 

Ce  que  j'avais  prévu  arriva.  Le  mélange  Deetjen  ne 
causait  pas  un  dépérissement  prématuré  des  leucocytes  et 
les  lymphocytes  ne  diffèrent  pas  des  autres  leucocytes  à  cet 
égard.  Il  y  a  toujours  des  cellules  dans  le  sang,  qui  sont 
près  de  mourir  respectivement,  qui  ont  dépéri  par  Tinfluence 
du  séjour  extravasculaire,  aussi  1/15  à  1/20  des  leucocytes 
à  peu  près  a-t-il  le  noyau  coloré  \  En  même  temps  cela 
prouve  que  la  coloration  du  noyau  des  cellules  mortes  ne 
s'est  point  faite  par  d'autres  causes  éventuelles.  On  peut 
constater  sur  des  préparations  de  contrôle  que  les  leuco- 
cytes exposés  à  la  coloration  vitale  conservent  mieux  leur 
vitalité,  s*ils  se  trouvent  en  contact  avec  le  mélange  Deet- 
jen, qu'après  les  méthodes  de  préparation  ordinaire. 

Je  veux  ajouter  ici,  que  maintenant  aussi  d'autres  auteurs 
sont  du  même  avis  sur  la  valeur  du  mélange  Deetjen.  Pinkus, 
dans  Encyklopàdie  der  mikroskopischen  Technik,  édité  par 
Ehrlich,  Krause,  Mosse,  Rosin,  Weigert,  dit  dans  l'article 
Blui  :  a  Feinere  Methoden  namentlich  bezûglich  der  Le- 
benderhaltung  der  Blutzellen  fur  lângere  Beobachlung  sind 
in  letzter  Zeit  angegeben  worden  bei  Gelegenheit  neuerer 
Untersuchungen  ûber  die  Form  und  Bedeutung  der  Blut 
plâttchen.  Da  dièse  Methoden  den  bis  dahin  gebrâuchlichen 
bel  weitem  ûberlegen  sind,  soU  hier  nicht  nfther  auf  die 
alteren  Bestrebungen  eingegangen  werden.  Einen  ausseror- 
dentlichen  Forlschritt  bedeuten  die neuen  exacten  Methoden 
von  Deetjen  und  Dekhuyzen,  etc.  » 

Il  est  donc  sûr,  à  ce  qu'il  me  semble,  qu'il  n'y  a  point 
d'objections  à  faire  contre  l'application  du  mélange  agar- 
agar  de  Deetjen  et  je  ne  suis  pas  du  même  avis  que  JoUy, 
qui  croit  que  par  ses  recherches  seulement  les  mouvements 
des  lymphocytes  ont  été  constatés  définitivement. 

1.  Voir  la  technique  dans  Naraxishi  (Mûnckêner  medizin,  Woch.,  1899), 
et  X.  WoLFF,  hc.  cit.  (Berl,  klin.  Woch.,  19W,  n*  52), 
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Il  me  faut  contredire  ici  JoUy,  parce  que,  même 
dans  un  ouvrage  allemand  (Grawitz,  Klinische  PcUhologit 
des  Blutes,  Berlin,  1902),  on  a  attribué  à  JoUy  le  mérite 
d'avoir  constaté  les  mouvements  des  lymphocytes  ;  mais 
malgré  cela  je  suis  bien  aise  que  JoUy,  ayant  étudié  spé- 
cialement les  mouvements  des  leucocytes,  ait  confirmé  mes 
observations,  et  j'espère  qu'après  tout  cela  la  doctrine  de  la 
lymphocytose  active  sera  discutée  par  tout  le  monde. 

Déjà,  pour  ma  part,  j'avais  constaté,  non  pas  seulement 
chez  les  lymphocytes  de  la  leucémie  lymphatique,  mais 
aussi  chez  les  lymphocytes  du  sang  humain  normal,  des 
mouvements  certains,  quoique  d'une  plus  petite  intensité,  il 
est  vrai.  JoUy  ^  augmentait  ces  observations  d'une  manière 
digne  de  notre  reconnaissance,  en  constatant  de  même  des 
mouvements  chez  les  lymphocytes  du  sang  animal,  chez  les 
lymphocytes  du  canal  thoracique  et  ceux  des  glandes  lym- 
phatiques. J'étais  un  peu  surpris  de  cette  dernière  observa- 
tion de  JoUy,  parce  que  le  plus  grand  nombre  des  ceUules 
qui  se  trouvent  dans  les  glandes  lymphatiques  n'ont  point 
de  protoplasme,  fait  que  j'avais  souvent  constaté.  Et  c'est  le 
protoplasme  qui  fait  les  mouvements. 

Après  avoir  constaté  de  la  sorte  chez  les  lymphocytes 
même  la  faculté  de  se  mouvoir,  au  fond  tous  les  éléments 
du  sang  montrent  des  mouvements,  excepté  les  érythrocytes, 
qui  transmettent  seulement  l'oxygène  et  n'ont  plus  de  vie 
propre  (reproductivité,  etc.).  La  faculté  des  leucocytes  poly- 
nucléaires de  se  mouvoir  est  connue  déjà  depuis  long- 
temps ;  chez  les  myélocytes  de  la  leucémie  myéloïde, 
JoUy^  Ta  constatée  il  y  a  déjà  longtemps  et  Ta  observée 
maintenant  même  chez  les  cellules  des  glandes  lympha- 
tiques. La  preuve  de  la  faculté  de  se  mouvoir  de  tontes 
cellules  des  organes  hématopoïétiques  manque  donc  seule- 
ment pour  les  myélocytes  de  la  moelle  osseuse. 

J'ai  la  possibilité    d'ajouter  la  preuve  des  mouvements 


1.  JoLLY,  Sur  les  mouvements  amœboldes    des  lymphocytes   {C&mpiet 
rendus  de  la  Société  de  biologie,  14  juin  1902). 

2.  JoLLY,  Sur  les    mouvements,  etc.    (Comptes   rendus   de  la  Société  de 
biologie,  1898,  X*  série,  V). 
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des  myélocytes,  qui  manquait  encore  jusqu'à  présent.  Me 
servant  d'une  manière  spéciale  de  procéder,  qui  dans  peu  de 
temps  sera  décrite  avec  plus  de  détails,  j  ai  réussi  à  observer 
des  mouvements  chez  les  myélocytes  pseudo-éosinophiles  de 
la  moelle  osseuse  de  lapin,  mouvements  qui  ressemblent 
extraordinairement  comme  forme,  intensité,  vitesse  ou 
lenteur,  à  ceux  qu'on  peut  observer  chez  les  lymphocytes. 

Pour  tous  les  éléments  du  sang  on  a  donc  constaté  des 
mouvements,  mais,  il  faut  l'avouer,  le  sang  est  plus  propre 
à  de  telles  recherches  qu'aucun  autre  tissu.  Maintenant 
que  ces  travaux  sont  avancés  à  un  certain  degré,  de  nou- 
velles vues  se  présentent. 

En  considérant  que  la  biologie  réclame  la  faculté  de  se 
mouvoir  pour  tous  les  êtres  unicellulaires,  comme  qualité 
fondamentale  de  toute  vie,  nous  reconnaissons  maintenant 
que  les  cellules  n'ont  pas  perdu  cette  qualité  fondamentale, 
après  avoir  formé  un  organisme  multicellulaire,  quand  même 
elles  l'ont  conservée  à  un  degré  différent  pendant  la  différen- 
ciation, qui  est  signe  de  tout  développement  supérieur.  Pour 
ne  pas  nous  éloigner  de  notre  sujet,  il  suffit  de  faire  men- 
tion des  leucocytes  polynucléaires  et  mononucléaires,  des 
lymphocytes. 

En  nous  figurant  quelle  était,  dans  l'objet  le  plus  propre 
à  ces  recherches,  à.  savoir  le  sang,  la  difficulté  de  constater 
les  mouvements  de  ses  cellules,  nous  ne  demanderons  pas 
à  voir  les  mouvements  au  microscope  dans  tous  les  cas, 
pour  croire  que  le  mouvement  existe.  Pourtant  beaucoup 
d'observations  de  la  pathologie,  qui  d'après  ce  qui  précède 
peuvent  être  regardées  maintenant  en  partie  d'un  autre  point 
de  vue,  nous  forcent  à  supposer  la  faculté  de  se  mouvoir 
chez  beaucoup  de  cellules  du  corps.  Heinz  '  a  constaté  des 
mouvements  dans  les  épithéliums  de  la  plèvre,  Â.  Wolff  ^  a 
décrit  la  phagocytose  des  épithéliums  de  la  plèvre,  qui 
résulte  de  ces  mouvements. 


1.  Hbinz,  Weitere  Studien  ûber  EnUûndung  serôser  Haute  (MUnchen.  med 
Wochenschr.y    1901,  n»  15). 

2.  A.  WoLFF,  loc.  cit.  {Berl,  klin.  Wochenschr.,  1902,  n«  6).  Tout  récem- 
ment aussi  WiDAL,  Ravaut  et  DoPTER  (C.  R.  de  la  Soc.  de  Biol.,  1902,  n»  26 
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Ziegler,  Nikiforoff  et  d'autres  ont  observé  la  phagocytose 
chez  des  cellules  de  granulation  provenant  des  cellules  fixes 
du  tissu  conjonctif  et  ont  déduit  de  là  théoriquement  les 
mouvements  amœboïdes.  De  même,  il  faut  avouer  que  les 
cellules  endothéliales  des  séreuses,  les  épithéliums  alvéo- 
laires des  poumons  et  les  cellules  endothéliales,  qui  forment 
les  «  stomates  »  des  séreuses,  possèdent  la  possibilité  de  se 
mouvoir,  à  un  degré  restreint,  il  est  vrai. 

Quant  à  plusieurs  autres  cellules,  leur  possibilité  de  se 
mouvoir  ne  peut  être  établie  avec  la  même  sûreté,  mais 
pourtant  on  ne  se  trompera  pas,  en  établissant  à  côté  du 
irivTa  ^ct  du  philosophe  grec,  le  principe  :  «  toute  cellule  du 
corps  peut  faire  à  un  certain  degré  des  mouvements  amce- 
boïdes  ». 

Enfin,  je  ne  saurais  finir  ce  travail  sans  présenter  mes 
remercîments  sincères  à  mon  chef  très  vénéré,  M.  le  pro- 
fesseur R.  Pfeiffer,  qui  a  pris  un  vif  intérêt  à  ce  travail. 


1^^ 


L^existence  des  capsules  surrénales  accessoires  dissémi- 
nées dans  des  points  plus  ou  moins  éloignés  de  la  glande 
principale  avait  trouvé  peu  de  crédit,  jusqu'au  moment  où 
Fautorité  de  Moi^agni  *  vint  la  ratifier  par  des  observations 
personnelles.  En  effet  les  premières  observations  que  l'on 
fait  remonter  jusqu'à  Piccolomini  *  furent  accueillies  avec 
une  défiance  injustifiée.  Après  lui  Du  Vemoi  %  Otto  ^,  Hus- 
chke%  Kiihn%  Taruffi  \  Marchand',  trouvèrent  ces  capsules 

1.  MoRGAOHi,  «  Epist.  anai,  duodeviginti,  etc.,  ep.  XX,  cap.  43»  Venetiis, 
1740. 

2.  PiCGOLOMUius,  Anat,  praslect.,  etc.,  lib.  II,  lect.  23,  Roma,  15S6. 

3.  Du    Vbrroi,  De  glandulis   renalibus,  etc.,   comm.    Acad,  Se.    Imper. 
Peirùpolit.,  U  XIII,  XIV,  1751. 

4.  Otto,  SeUene  Beobachtung  zur  An.,  Phys,  und  Path.  gehôrig,  LXXXIV, 
Breslau,  1816. 

5.  HuBCBKK,  Encycl.  anat,  (splanchnologie),  Paris,  1845. 

6.  KûHx,  Zeitschr.  fur  rat.  Medic,  Bd  XXVIII,  1866. 

7.  ThtLvrvi.BolleUino  délie  Se.  Med.  di  Bologna,  II,  1866;  Ibid.,  XVI,  1873 

8.  MARCIU5D,  Vircho\D*t  Areh.,  Bd  92, 1883. 
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à  la  surface  ou  dans  Tépaisseur  même  de  l'organe  principal 
(Wallmann^  Rokitansky^),  ou  nichées  et  encapsulées  dans 
sa  substance  corticale  ou  médullaire.  Ensuite  on  les  observa 
aussi  sur  les  parois  de  la  veine  de  la  capsule  surrénale  prin- 
cipale (Du  Vemoi),  ou  de  Tartère  capsulaire  moyenne  (Mor- 
gagni),  dans  le  plexus  rénal  (Rokitansky),  dans  le  plexus 
solaire,  et  particulièrement  dans  son  ganglion  semi*lunaire 
(Rokitansky,  Stilling%  Jaboulay\  [Brigidi'),  au  voisinage 
des  glandes  génitales  de  la  femme  et  de  leurs  vaisseaux,  et 
tout  particulièrement  dans  les  ligaments  larges  des  nou- 
veau-nés (Marchand,  Aichel  •)  et  des  adultes  (Chiari  ')  ; 
dans  le  corps  pampiniforme  (D'Ajutolo',  SchmorP),  etc. 
On  peut  cependant  croire  que  ces  points  ne  sont  pas  les  seuls 
où  Ton  ait  observé  des  capsules  surrénales  accessoires  :  il 
faut  croire  au  contraire  qu'à  mesure  que  les  observations 
de  ces  anomalies  devenaient  plus  fréquentes,  la  publication 
dut  en  sembler  moins  intéressante  quand  elle  se  rapportait 
tout  simplement  à  des  points  d'insertion  peu  différents  de 
ceux  que  je  viens  d'indiquer.  En  effet,  selon  May  ",  cette 
aberration  organo-génétique  de  la  ^glande  surrénale  se  pré- 
senterait chez  l'homme  10  fois  sur  42  autopsies.  Ces  chiffres 
sont  peut-être  exagérés  et  ne  s'accordent  pas  avec  ceux 
d'autres  auteurs.  Il  est  cependant  certain  que  l'observation 
minutieuse  et  soignée  de  la  cavité  abdominale  des  animaux 
communément  employés  dans  les  expériences  (Pisenti**),  mon- 
tre la  présence  assez  fréquente  dans  les  différentes  régions 
de  l'abdomen,  de  petites  masses  d'une  grosseur  très  varia- 
ble, à  peine  visibles  ou  grosses  comme  une  tête  d'épingle 
et  jusqu'au  diamètre  de  quelques  centimètres,  de  forme 
arrondie  ou  ovale,  de  couleur  blanche  ou  jaunâtre,  et  dont 

4.  Wallmahn,  Zeitschr.  der  Gesell.  der  Aertze,  Wien,  1858. 

2.  RoKiTANSKT,  Lchrbuch  der  path,  Anat,,  III,  1861. 

3.  Stillino,  Revue  de  médecine,  n*  8,  1888. 

4.  Jaboulat,  Lyon  médical, [i^dO. 

5.  Brigidi,  Ia)  Speinmentale,  1892. 

6.  Aichel,  cité  par  Pick. 

7.  Ghiahi,  cité  par  Schmorl. 

8.  D'AïuTOLO,  Archivio  per  le  Se.  Med,,  VIII,  1884. 

9.  Schmorl,  Ziegler's  Beitrâge,  IX,  1891. 

10.  May,  cité  par  Testut,  Traité  d'anat,  humaine,  1898. 
s  îv   Ti,    Annali  delV  Univ.  di  Perugia,  1887. 
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la  structure  ressemble  plus  ou  moins  parfaitement  à  celle 
de  la  glande  surrénale.  Selon  Stilling  ces  masses  se  trouve- 
raient constamment  et  très  nombreuses  (sur  un  jeune  chat 
U  en  compta  plus  de  30)  et  auraient  la  faculté  d'entrer  en 
hypertrophie  vicariante  après  l'altération  ou  destruction  des 
glandes  principales. 

Dans  aucun  autre  oi^ne  nous  ne  trouvons  rien  qui 
ressemble  à  ce  vaste  éparpillement  des  germes  des  capsules 
surrénales.  La  rate,  Tovaire,  la  thyroïde  présentent  aussi 
quelquefois  des  corps  succenturiés,  même  nombreux  ;  mais 
ordinairement  ils  ne  s'éloignent  pas  beaucoup  de  l'organe 
principal.  Wagner  ^  a  observé  quelque  chose  de  semblable 
à  l'égard  du  foie  :  et  à  ce  propos  je  ferai  remarquer  que  j'ai 
pu  tout  récemment  observer  moi-môme  le  cas  exceptionnel 
d'une  grande  dissémination  do  foies  accessoires  dans  le  péri- 
toine d'un  jeune  homme  ^. 

Moins  fréquemment  on  retrouve  des  capsules  surrénales 
surnuméraires  dans  l'épaisseur  du  parenchyme  d*autres 
organes.  Il  parait  en  effet —  d'après  une  théorie  toute  récente, 
qui  n'est  cependant  pas  inaccessible  à  toute  critique  —  que, 
dans  leur  accroissement  normal,  les  éléments  cellulaires 
propres  d'un  organe  tendant  à  éliminer  ces  portions  de  tissus 
d'autres  organes,  qui  par  hasard  s'y  trouveraient  enfermés, 
et  qui,  dans  les  conditions  variables  et  anormales  des  for- 
mations accessoires,  n'auraient  pas  les  qualités  nécessaires 
pour  lutter  avec  succès  contre  le  tissu  qui  les  entoure  et 
se  développe  en  conditions  normales.  Et  ce  fait  sera  d'au- 
tant plus  probable  que  cette  inclusion  a  eu  lieu  entre  des 
organes  ontogénétiquement  différents.  Voilà  pourquoi  on  a 
raison  de  croire  que  l'on  peut  retrouver  avec  facilité  dans 
les  reins  de  petites  parties  de  substance  surrénale  immé- 
diatement au-dessous  de  la  capsule  rénale,  ou  tout  à  fait 
enfermées  dans  la  substance  corticale,  ou  près  des  limites 
entre  celle-ci  et  la  substance  médullaire;  et  aussi  dans 
les  ganglions  du  sympathique  abdominal.  Il  faut  obsei*ver 
encore  que  l'éparpillement  des  germes  surrénaux  dans  la 

1.  Waoiibr,  Arch.  der  Heilkunde,  1861. 

2.  Pbpbrb,  Arch.  per  le  Se.  Med.,  XXV!,  1902. 
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substance  rénale  des  Batraciens  Urodèles  et  des  Poissons  est 
déjà  connu  (Ecker  *). 

De  là  l'importante  théorie  de  Grawitz  '  sur  la  genèse  de 
certaines  tumeurs  rénales  tirant  leur  origine  des  germes 
aberrants  des  capsules  surrénales,  théorie  qu'il  formula  à  li 
suite  d'ingénieuses  déductions  morphologiques  et  d'analo- 
gies, telles  que  le  siège  de  la  tumeur  (sous-capsulaire  et 
dans  le  pôle  supérieur  de  l'organe),  son  encapsulement,  la 
ressemblance  de  sa  structure  avec  celle  de  la  capsule  surré- 
nale, et  de  sa  morphologie  cellulaire  avec  les  éléments  de 
la  capsule  même,  et  aussi  l'identité  de  sa  structure  avec  les 
tumeurs  primitivement  dérivées  des  éléments  cellulaires 
propres  de  la  glande  surrénale. 

D'autres  arguments  vinrent  encore  s'ajouter  à  ceux  que 
je  viens  d'indiquer  :  ainsila  quantité  de  glycogène  (Lubarsch', 
Pick  ^)  ou  de  lécithine  (Gatti  *)  contenue  dans  la  tumeur,  fat 
considérée,  non  toujours  avec  beaucoup  de  fondem^iU 
comme  critérium  diagnostique  de  ces  néoplasies. 

Ainsi  parurent  successivement  plusieurs  observations  de 
ces  strumes  (comme  Grawitz  voulut  les  appeler,  par  ana- 
logie avec  les  tumeurs  surrénales  qui  avaient  aussi  reçu 
la  dénomination  de  strume)  originaires  des  germes  aberrants 
de  capsule  surrénale  et  Ambrosius*,  von  WiefeP,  Beneke  ', 
Strûbing  •,  Horn  ",  Alessandri  ",  Kelly  *%  d'Antona  ",  Mîlcsi", 
donnèrent  chacun  la  description  d'un  ou  de  plusieurs  cas. 
Certains  s'efforcèrent  ensuite  de  réduire  dans  de  plus  modes- 


1.  Ecker,   Ueber  den  feineren   Bau  der  Nebenniertn,  etc.»Braunschveig. 
1846. 

2.  Grawitz»  Virchow*s  Arch.,  Bd  93;  Langenbeck's  Arch.,  Bd  30. 

3.  LuBARSCH,  Virchow's  Arch.,  Bd  135,  1894;  Ilnd.,  Bd  137,  1895. 

4.  Pick,  Arch.  fur  GynàkoL,  Bd  64,  1901. 

5.  Gatti,  Atti  délia  Accad,  Med.  di  Tonno,  1895. 

6.  Ambrosius,    Beitr.    zur    Lehre   tou  den    Nierengeschwûlsten   {Inaug, 
Diss.y  Marburg,  1891). 

7.  Von  Wisfel,   Ueber  Adénome  der  Nieren    {Inattg.  Diss.,  Bonn,  1885<. 

8.  Benbkb,  Ziegler's  Beitr,,  Bd  9. 

9.  Strûbiro,  Deutsch.  Arch.  fur  klin.  Med.,  Bd  43,  1888. 

10.  Horn,  Virchow*s  Arch.,  Bd  126. 

11.  Alessandri,  Il  Policlinico  (Set.  Ch.),  Ili,  1895. 

12.  Rbllt,  Ziegler's  Beitr.,  Bd  XXIIT,  1898. 

13.  D'Antona,  //  Poliniclico  (Sez.  Gh.),  VII,  1900. 

14.  MiLBSi,  Il  Policlinico  (Sez.  Prat.),  VIU,  1902. 
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tes  limites  Fimportance  de  cette  théorie,  pendant  que  d'au- 
tres cherchaient  à  lui  donner  une  plus  large  application,  les 
uns  et  les  autres  exagérant  les  faits  au  profit  de  leur  pro- 
pre théorie.  Ainsi  pour  Lubarsch,  toutes  les  formations  néo- 
plasiques  déjà  décrites  par  d'autres  auteurs,  c'est-à-dire  : 
adénomes,  endothéliomes,  angiosarcomes  (MaffucciS  Kolac* 
zeck',  De  Paoli%  Manasse^,  Barbacci%  Tusini*)  seraient 
comprises  dans  cette  catégorie,  tandis  que  Sudeck  ^  tire  de 
ses  considérations  histologiques  la  conclusion  que  ces  for- 
mations (y  compris  même  les  cas  qui  servirent  à  Grawitz 
pour  établir  sa  théorie)  ne  représentent  que  de  simples 
adénomes  rénaux.  L'hypothèse  de  Driessen',  d'Hildebrandt  ' 
et  d'autres,  qui  considèrent  ces  tumeurs,  comme  étant  de 
nature  endothéliale,  est  digne  assurément  d'une  grande 
considération,  vu  qu'à  mon  avis,  la  recherche  histogéné- 
tique  peut  être  égarée  par  l'aspect  de  la  tumeur  qui  est  douée 
d'une  grande  ressemblance  avec  les  angiosarcomes  et  les 
périthéliomes.  Mais  j'aurai  encore  Toccasion  de  revenir  sur 
ce  sujet  dans  la  suites  de  ce  travail.  Et  quoique  le  simple  cri- 
térium de  ressemblance  soit  tout  à  fait  insuffisant  à  préciser 
la  véritable  nature  d'une  tumeur,  il  me  semble  néanmoins 
que  dans  certains  cas,  et  justement,  si  je  ne  me  trompe,  dans 
celui  d'Hildebrandt,  on  ne  peut  nier  la  genèse  endothéliale 
de  la  tumeur  :  et  encore  ne  trouvé-je  pas  scientifiquement 
exact  d'incorporer  coûte  que  coûte,  même  en  exagérant  des 
faits,  dans  le  groupe  des  strumes  surrénales,  les  tumeurs  que 
l'examen  histogénétique  le  plus  soigné  a  montré  dériver  de 
l'endothélium. 

On  a  vu  aussi  d'autres  tumeurs  tirer  leur  origine  des 
germes  de  capsule  surrénale  disséminés  en  différents  points 
de  la  cavité  abdominale ,  tumeurs  qui,  à  cause  de  leur  localisa- 

1.  MArFUCCi,  Rivisla  inlernazionale,  1886. 

2.  KoLACZBCK,  Deustch.  Zeitschr.  fiXr  C/Ur.,  Bd  9;  Ibid.,  Bd  13. 

3.  Db  Paoli,  Ziegler'8  Beitr.,  Bd  8, 1890. 

4.  Ma  NASSE,  Virchow's  Arch.,  Bd  142-143. 

5.  Barbacci,  Il  Morgagnif  1891. 

6.  TusiNi,  Volume  pel  XXV  anno  d'insegn.  di  F.  Durante,  R orna,  1898. 

7.  SuDEK,  Virchow*s  Arch.,  Bd  133,  1893;  Ibid.,  Bd  136,  1894. 

8.  Driesbex,  Ziegler's  heitr.,  Bd  12,  1892. 

9.  HiLDSBRANDT,  Langenbeck's  Arch,,  Bd  47,  1894. 


710  A.    PEPERlî. 

tioTif  donnaient,  et  cela  se  comprend  aisément ,  moins  de  sujet 
de  discussion  sur  leur  provenance.  Chiari  *  a  démontré  cette 
genèse  pour  une  néoplasie  qui  s'était  développée  dans  le  tissa 
conjonctif  rétropéritonéal,  au-dessous  des  reins;  Schmoii* 
pour  une  tumeur  de  la  grandeur  d'un  œuf  de  poule,  née  dans 
le  plexus  solaire,  et  pour  une  autre  qui  avait  son  siège  dans 
le  repli  péritonéal  entre  la  rate  et  le  côlon  transverse  d'une 
jeune  femme.  Pick*  tout  récemment  a  démontré  cette  même 
genèse  pour  une  masse  néoplasique  qui,  née  dans  le  liga- 
ment large,  récidiva  deux  ans  après  Fextirpation,  en  don- 
nant lieu  à  des  métastases  multiples. 

Si  les  recherches  les  plus  récentes  nous  portent  à  croire 
que  dans  les  reins  et  dans  les  ganglions  sympathiques  de 
Tabdomen  ces  inclusions  de  germes  surrénaux  soient  relati- 
ments  fréquentes,  on  ne  connaît  d'ailleurs  aucun  autre  organe 
parenchymateux  qui  en  ait  été  le  siège,  à  l'exception  du 
foie  ;  et  d'après  cela,  suivant  toutes  mes  recherches,  je  crois 
pouvoir  affirmer  qu'il  n'existe  pas  d'autres  observations  en 
dehors  de  celles  de  Schmorl  et  de  Obemdorfer.  Schmori' 
parle  de  quatre  cas  observés  en  sept  mois  sur  510  cadavres 
examinés.  Dans  les  deux  premiers  la  présence  de  ces  inclu- 
sions dans  le  foie  coïncidait  avec  l'ectopie  congénitale  du 
rein  droit  descendu  jusqu'au  sacrum  :  dans  le  troisième, 
d'autres  germes  aberrants  étaient  disséminés  aussi  dans  la 
substance  corticale  du  rein  droit.  La  capsule  surrénale  se 
présentait  toujours  normale,  par  son  siège  et  sa  conforma- 
tion, sans  adhérences  spéciales.  Les  nodules,  au  nombre  de 
deux  ou  trois,  et  d'une  couleur  orange  plus  ou  moins  foncé, 
apparaissent  à  la  surface  et  toujours  à  proximité  de  la  surface 
de  contact  entre  les  deux  organes.  Leur  grandeur  varie  entre 
une  tête  d'épingle  et  celle  d'une  lentille  (1"",5 —  2»",5)  et 
ils  sont  plus  ou  moins  enfoncés  dans  la  substance  hépatique. 
Au  microscope  les  nodules  se  montrent  formés  d'un  tissu 
tout  à  fait  semblable  à  celui  de  la  substance  corticale  de  la 
capsule  surrénale,  mais  les  trois  zones  dont  celle-ci  est  cons- 

1.  Loc,  cit. 

2.  Loc.  cit. 

3.  Loc.  cit. 
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tituée  n'existaient  en  même  temps  qu'en  quelques  nodules 
seulement.  En  d'autres  on  apercevait  seulement  la  zone  glo* 
ménilaire  ou  bien  la  zone  fasciculée.  Jamieiis  il  n'y  avait  de 
substance  médullaire.  L'auteur  insiste  pour  qu'on  ne  considère 
pas  toujours  comme  issus  des  germes  surrénaux  les  petits 
nodules  au  susdit  aspect  macroscopique  que  Ton  retrouve 
dans  le  foie,  vu  qu'on  peut  être  trompé  quant  à  l'aspect 
et  au  siège,  par  les  nodules  de  penteistomum  denticulatum* 

Oberndorfer  ^  décrit  dans  la  même  région  deux  petits 
Ilots  de  substance  surrénale  d'aspect  tout  à  fait  semblable 
dans  un  foie  atteint  de  lésions  syphilitiques.  Entourés  d'une 
épaisse  capsule  de  tissu  conjonctif  fibreux  qui  les  séparait  du 
tissu  hépatique  environnant,  ils  imitaient  la  structure  de  la 
couche  glomérulaire  et  fasciculée  dont  ils  différaient  seule- 
ment par  les  dimensions  des  éléments  cellulaires,  sensible* 
ment  plus  petits,  d'après  l'auteur,  à  cause  de  la  pression  que 
les  tissus  environnants  exerçaient  sur  ces  îlots. 

Bien  que  ces  deux  observateurs  soient  convaincus  que  les 
cellules  propres  du  tissu  environnant  aient  une  visible  ten^» 
dance  à  éliminer  ces  formations  aberrantes  (tendances  que 
Schmorl  croit  voir  dans  la  multiplication  des  cellules  hépa- 
tiques et  des  petits  canaux  biliaires  qui  envahissent  en  quel- 
ques points  les  éléments  du  nodule,  et  Oberndorfer  dans  la 
formation  d'un  tissu  conjonctif  cicatriciel),  jusqu'à  ce 
qu'elles  disparaissent  complètement,  néanmoins  ils  ne 
méconnaissent  pas  que  des  formations  néoplasiques  puissent 
tirer  leur  origine  de  ces  germes,  dans  le  foie  aussi  bien 
que  dans  le  rein,  et  le  péritoine. 

Schmorl  à  son  tour  rapporte  à  l'appui  de  cette  théorie, 
une  observation  que  je  veux  relater  dans  son  intégrité,  parce 
qu'il  me  semble  que  la  définition  de  vraie  tumeur  donnée  à 
son  cas  par  l'auteur,  n'est  pas  rigoureusement  justifiée. 

Il  s'agit  d'un  homme  âgé  de  67  ans  chez  qui  fut  trouvé 
accidentellement  dans  le  foie  un  nodule  de  couleur  jaune  de 
la  grosseur  d'une  noisette  et  très  consistant,  à  moitié  enfoncé 
dans  la  substance  du  foie,  dont  il  était  séparé  par  une  cap- 

1.  OBiRNDORnn,  Centralbl.  fur  allg.  Paih,  und.  path.  Anat.y  Ed  il,  1900. 
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suie  bien  différenciée.  La  coupe  était  saillante,  colorée  en 
jaune  brun  et  laissait  s*écouler  une  petite  quantité  de  liquide 
jaune.  Le  tissu  hépatique  qui  l'entourait  se  montrait  au 
microscope  assez  comprimé.  Le  nodule  tout  entier  était  tra- 
versé par  de  nombreuses  bandes  de  tissu  conjonctif  très 
développées,  partant  de  la  capsule  et  formant  un  réticule  à 
mailles  irrégulières,  dans  lesquelles  se  trouvaient  disposée? 
en  groupes^  ou  en  bandes  allongées,  de  grosses  cellules  cubi- 
ques ou  polyédriques  à  l'aspect  épithélial  avec  un  cl  plus 
rarement  deux  noyaux  et  protoplasme  en  partie  réliculaire, 
en  partie  homogène,  parsemé  d'un  fin  pigment  jaune  doré. 

Je  suis  d'avis  que,  même  si  ce  nodule  était  susceptible 
d'une  véritable  transformation  néoplasique,  ce  qu'on  ne 
peut  nier,  cette  transformation  n'était  du  moins  pas  évidente 
dans  le  nodule  au  moment  de  l'observation;  et  bien  qu*il 
existât  des  ressemblances  entre  sa  structure  et  celle  des  néo- 
formations indubitablement  nées  des  germes  des  capsules 
surrénales  (reins)  et  des  tumeurs  décrites  comme  carci- 
nomes primitifs  de  la  glande  surrénale  (Klebs  '),  il  lui  man- 
quait cependant  les  caractères  les  plus  saillants  d'un  pro- 
cessus néoplasique  aux  premières  phases  de  son  évolution, 
c'est-à-dire  la  prolifération  rapide  des  éléments  cellulaires, 
l'invasion  dans  les  tissus  limitrophes,  la  mitose,  etc.,  pour 
qu'on  pût  affirmer  qu'il  s'agissait  d'un  tissu  en  train  d'en- 
trer en  prolifération  néoplasique;  tandis  qu'au  contraire 
l'abondance  et  le  caractère  cicatriciel  du  tissu  conjonctif 
pourraient  rappeler  un  tissu  d'organisation  déjà  ancienne. 
Voilà  pourquoi  je  considère  ce  nodule  décrit  par  Schmorl 
comme  une  partie  de  tissu  assez  volumineuse,  détachée  de 
la  glande  surrénale  et  semblable  en  tout,  la  grandeur 
exceptée,  aux  nodules  autrefois  observés. 

Le  cas  que  je  vais  décrire  se  présente  bien  différemment, 
vu  que  la  tumeur,  originaire  de  germes  surrénaux  inclus 
dans  le  foie,  a  pu  parcourir  toutes  les  phases  qui  caractéri- 
sent cliniquement  et  anatomiquement  une  véritable  néopla- 
sie  maligne. 

1.  Rlbbs,  Lehrbuch  d.  palh.  Anat,,  \,  Berlin,  188U. 
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Je  n'ai  ea  que  peu  de  renseignements  sur  la  malade  reçue  à  la  Cli- 
nique médicale  de  cette  Université. 

Au  moment  où  la  malade  (Assunta  Masini,  âgée  de  40  ans)  est 
admise  à  la  Clinique,  elle  se  trouve  dans  un  état  assez  grave.  Aucun 
fait  anamnestique,  si  ce  n*est  une  pleurésie  gauche  qu'elle  avait  eue 
peu  auparavant.  A  cause  de  cette  pleurésie,  de  l'élévation  de  la  fièvre 
vers  le  soir  et  de  l'ascite  abondante  que  la  malade  présentait  à  son  en- 
trée, on  soupçonna  l'existence  d'une  péritonite  tuberculeuse  ;  mais  la 
rapidité  avec  laquelle  Tascite  augmenta  témoignait  plus  en  faveur  d'un 
épanchement  d'origine  hépatique  que  d'un  produit  d'exsudation  phleg^ 
masique.  En  outre  le  caractère  hémorrhagique  de  cet  épanchement,  le 
développement  remarquable  de  la  circulation  veineuse  superficielle  de 
l'abdomen»  la  cachexie  accentuée,  le  cours  assez  bref  de  la  maladie  et 
particulièrement  la  tuméfaction  et  la  surface  irrégulière  du  foie,  firent 
penser  à  la  possibilité  d'une  néoplasie  maligne  du  foie.  Plus  tard,  à 
cause  des  douleurs  insupportables  et  du  gonflement  croissant  de  l'abdo- 
men, on  pratiqua  la  paracentèse,  mais  sans  rien  remarquer  de  spécial. 
L'état  de  la  malade  s'aggrava  de  plus  en  plus  jusqu'à  ce  que  la  mort 
survint. 

Uiagnostic  clinique.  —  Néoplasie  maligne  du  foie  (probablement 
sarcome). 

Autopsie.  —  N'*  2854,  le  i2  décembre  1901  (Résumé).  —  Cadavre  de 
femme  adulte  :  squelette  régulier  mais  affaibli  :  musculature  atrophiée  : 
peu  de  graisse;  couleur  ictérique  de  la  peau  :  abdomen  amplifié  et  légè- 
rement tuméfié,  à  parois  fiasques:  veines  superficielles  de  l'abdomen 
très  développées  :  traces  d'une  paracentèse  récente  :  taches  hyposta- 
tiques  dans  les  régions  postérieures  du  tronc  :  rigidité  cadavérique 
disparue. 

Crâne:  dure-mère  imbibée  de  liquide  ictérique,  nombreuses  granu- 
lations de  Pacchioni  très  accentuées  :  pie-mère  œdémateuse  et  avec 
stase  veineuse:  vaisseaux  de  la  base  du  cerveau  intacts:  dans  la  sub- 
stance cérébrale,  stase  sanguine.  En  dehors  de  cela  rien  à  noter. 

Abdomen:  en  ouvrant  la  cavité  abdominale  on  trouve  ses  parois  très 
amincies  par  suite  d*une  grande  atrophie  de  la  couche  musculaire:  le 
péritoine  pariétal  est  d'une  couleur  d'ardoise  uniforme  et  luisante,  sa 
cavité  contient  une  certaine  quantité  d'un  liquide  séro-hématique  :  le 
foie  démesurément  grossi  déborde  à  droite,  au-dessous  des  côtes,  de 
plus  de  10  centimètres  dans  l'hypocondre  gauche,  adhérant  par  son 
extrémité  à  la  paroi  abdominale  près  de  la  rate  :  ainsi  l'estomac  se 
trouve  complètement  caché  par  le  foie,  dont  le  bord  inférieur  rejoint 
la  ligne  ombilicale  transversale:  Fépiploon  est  attaché  assez  étroitement 
au  bord  inférieur  du  foie  du  côté  du  lobe  gauche  :  les  anses  intestinales 
sont  légèrement  distendues  par  les  gaz,  les  unes  d'une  couleur  rosée, 
les  autres  plus  pâles  :  leur  position  est  normale  et  elles  ne  présentent 
aucune  adhérence  pathologique.  Le  foie,  volumineux  et  déformé,  montre 
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une  surface  inégale  à  cause  des  nombreuses  bosselures  et  de  nodnles 
de  différente  grosseur,  d'aspect  néoplasique  et  de  coulear  blanc  jaunâtre 
et  rosé.  Il  adhère  au  diaphragme  par  sa  surface   supérieure  dans  un 
seul  point  circonscrit  à  la  voûte  par  un  gros  nodule  et  ne  présente  pas 
d'autres  adhérences  pathologiques.  Il  a  pu  être  extrait  sans  difficulté, 
et  son  poids  est  de  4650  grammes.  Le  gros  lobe  se  présente  d'une  cou- 
leur jaunâtre  et  se  trouve  occupé  par  trois  gros  nodules  néoplasiqnes 
à  peu  près  de  la  grandeur  d'un  œuf  de  poule,  arrondis,  d'une  cooleor 
jaune  roageâtre,  très  mous,  s'écrasant  facilement  et  dont  le  centre  est 
occupé  par  de  gros  vaisseaux  sanguins.  Ces  nodules  sont  pourvus  d'une 
capsule  assez  mince,  irrégulière,  autour   de  laquelle  on  voit  le  tissa 
hépatique  se  disposer  concentriquement:  d'autres  nodules  plus  petits 
et  plus  espacés,  sont  éparpillés  çà  et  là,  et  présentent  les  mêmes  carac- 
tères que  les  nodules  plus  gros.  Le  parenchyme  interposé  entre  les  oo- 
dules  est  ictérique  et  en  dégénérescence  graisseuse.  Le  lobe  gauche  du 
foie  tout  entier  est  transformé  en  une  masse  néoplasique  inégale,  d*une 
couleur  blanc  grisâtre,  formant  le  tissu  fondamental  de  la  tumeur,  dans 
laquelle  on  ne  trouve  que  de  faibles  traces  de  substance  hépatique. 
Cette  masse  est  assez  dure,  et  à  l'incision  elle  se  montre  formée  de 
plusieurs  zones  d'un  tissu  blanchâtre,  luisant,  dans  lequel  se  trouvât 
disséminés  d'autres  amas  innombrables  d'un  tissu  jaune  d'ocre,  lobule, 
de  grandeur  variable  entre  une  tète  d'épingle  et  une  cerise,  qui  tendent 
vers  la  couleur  rosée,  évidemment  à  cause  du  développement  considé- 
rable des  vaisseaux  sanguins.  Le  stroma,  à  moitié  fibreux,  à  moitié  myxo- 
mateux,  de  la  néoplasie   s'étend  en  certains  endroits  en  xones  plus 
grandes:  assez  nombreux  sont  les  foyers  de  nécrose  et  les  zones  hémor- 
ragiques. A  la  surface  inférieure  de  l'organe  se  trouve,  à  proximité  du 
hile,  un  gros  nodule  néoplasique  presque  vide  de  son  contenu  et  sur  ses 
parois  internes  on  aperçoit  mêlé  au  détritus  cellulaire,  du  sang  coa^lé: 
ce  nodule,  par  sa  topographie  et  sa  grandeur  (celle  d'un  poing  d'en- 
fant), devait,  dans  son  intégrité,  exercer  une  pression  mécanique  sur 
les  vaisseaux  du  hile.  Les  ganglions  lymphatiques  du  hile  ne  sont  pas 
plus  volumineux   qu'à   l'ordinaire.   Les  gros   vaisseaux  biliaires  sont 
légèrement  dilatés  et  l'on  peut  les  suivre  jusque  dans  le  parenchyme 
hépatique:  ils  sont  tout  à  fait  intacts  et  contiennent  de  la  bile  en  petite 
quantité.  La  vésicule   biliaire  est  flasque,  avec  peu  de  liquide  biliaire 
noir.  Plus  à  l'intérieur  du  hile,  la  veine  porte  se  trouve  obstruée  par  un 
thrombus  de  couleur  jaune  rosé,  friable,  d'apparence  néoplasique,  que 
l'on  peut  suivre  5  centimètres  environ  en  dehors  de  l'organe,  et  qui  se 
prolonge  à  l'instar  d'un  gros  mamelon  dans  la  lumière  de  la  veine. 
Rate  très  volumineuse,  indurée  et  brune.  Capsules  surrénales  intactes  des 
deux  côtés.  Reins  ictériques,  atteints  d'une  légère  néphrite  interstitielle 
chronique  et  d'une  dégénérescence  graisseuse  de  leur  substance  corti- 
cale.  Pancréas  avec  un  commencement  de  pancréatite  interstitielle. 
Utérus  et  ovaires  normaux.  Estomac  avec  'muqueuse  anémique.  Intestins 
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avec  catarrhe  chronique  et  stase.  Pérttome  parfaitement  lisse,  sans  aucun 
nodule  néoplasiqae  métastatique.  Diaphragme  intact,  sauf  au  point 
d'adhérence  déjà  indiqué.  Ganglions  lymphatiques  rétropéritonéaux, 
mésentériques,  du  hassin,  etc.,  d'apparence  tout  à  fait  normale:  seule- 
ment à  l'aine  droite  se  trouve  un  ganglion  lymphatique  à  peu  près 
gros  comme  une  petite  fève,  de  couleur  jaune  rosé  et  d'aspect  médul- 
laire. 

Thorax:  adhérences  pleurétiques  bilatérales,  d'ancienne  date.  Ctmtr 
flasque,  pâle.  Poumons  parsemés  de  nodules  gris  jaunâtre  de  la  grosseur 
d'un  petit  pois  à  celle  d'un  pois  chiche,  répandus  au-dessous  des 
plèvres  viscérales  et  dans  le  parenchyme  pulmonaire  ;  ces  derniers  plus 
espacés.  De  ces  nodules,  les  uns  ont  une  consistance  molle,  d'autres 
sont  assez  durs  ;  l'apparence  en  est  médullaire.  Ganglions  péribron- 
chiques  intacts  :  dans  le  reste  du  poumon^  œdème,  hypostase  et  bron- 
chite purulente  se  bornant  au  lobe  inférieur  gauche.  Plèvre  pariétale 
indemne  de  loute  métastase  néoplasique.  Ganglions  lymphatiques  du 
médiastin  et  de  l'aisselle  normaux.  Organes  du  cou  intacts. 

Squelette  indemne  d'aucune  métastase. 

Épicrisb.  —  Pleurésie  d'ancienne  date.  Néphrite  interstitielle  chro- 
nique. Tumeur  primitive  d'apparence  sarcomateuse  du  petit  lobe  hépa- 
tique, avec  métastases  au  lobe  droit,  au  diaphragme,  au  poumon,  aux 
ganglions  inguinaux.  Thrombose  néoplasique  de  la  veine  porte.  Hydro- 
pisie.  Ramollissement  et  hémorragie  d'un  nodule  néoplasique:  épan- 
chôment  hématique  dans  le  péritoine.  Légère  cachexie. 

Examen  histologique.  —  La  tumeur  :  Pour  plus  de  brièveté  et  de 
clarté,  je  décrirai  d'abord  les  plus  jeunes  formations  néoplasiques,  pour 
indiquer  ensuite  les  modifications  successives  qu'elles  subissent  dans 
leur  développement  ultérieur. 

Les  nodules  plus  petits,  dont  plusieurs  n'ont  pas  encore  de  capsule 
et  se  trouvent  souvent  directement  au  contact  avec  les  éléments  glan- 
dulaires du  foie,  sont  constitués  par  de  gros  cordons  cellulaires  en 
anses,  repliés  sur  eux-mêmes,  en  S,  en  fer  à  cheval,  en  longues  spirales, 
d'une  manière  très  étrange  et  très  variée,  tandis  qu'ils  s'anastomosent 
et  s'enveloppent  étroitement  entre  eux,  laissant  au  milieu  d'eux  des 
espaces  canalisés,  les  uns  étroits,  allongés,  les  autres  d'une  ampleur 
variable  et  d'une  forme  arrondie.  A  cause  de  cet  entrelacement  Intriqué 
de  cordons  et  de  canaux,  à  première  vue  et  aussi  en  examinant  les 
coupes  à  un  faible  grossissement,  le  nodule  apparaît  constitué  non 
seulement  de  cordons  cellulaires,  mais  encore  de  tubes:  et  même  en 
certains  endroits  la  formation  tubulaire  est  tellement  abondante  et 
caractéristique  qu'on  dirait  ces  zones  formées  d'une  quantité  de  tubes 
transversalement  coupés  (fig.  1). 

Les  éléments  cellulaires  propres  du  nodule  sont  tout  à  fait  caracté- 
ristiques et  typiques  dans  leur  morphologie  uniforme.  Ce  sont  des 


cellules  très  hantes  et  très  minces,  en  forme  de  prisme  ou  de  pjramid« 
coupâe  au  sommet,  avec  protoplasme  ti-ès  clair,  doaé  d'une  exiréroe 
rérrangibililé  et  très  délicat,  vitraux,  hyalin,  dans  lequel  on  aperçoit,  à 
un  très  fort  grossisse  meut,  de  Unes  granulations,  distribuées  en  un 
réseau  protoplasmique  très  mince  et  très  souvent  caché  par  le  plasma 
cellulaire.  Celui-ci  est  en  grande  partie  dissous  par  l'alcool  et  aban- 


donne la  cellule  sous  forme  de  gouttes  sarcodiques,  que  l'on  aperçoit 
souvent  dans  quelques-uns  des  petits  espaces  canalisés  que  je  riens  de 
décrire  et  jostement  dans  ceux  qui  ont  l'aspect  de  lumières  tabu- 
laires (D]  :  ainsi  la  cellule  subit  une  vacuolisation  plus  ou  moins  abon- 
dante et  une  rétraction  qui  en  modifie  la  forme.  Le  noyan  est  presque 
toujours  arrondi  ou  orale,  quelquefois  d'une  forme  irrégulière,  mais 
sa  grandeur  varie  toujours  entre  des  limites  très  restreintes;  il  est 
riche  en  substance  chromatophile,  disposée  en  petits  amas  réunis  par 
un  réticule  chromatique  assez  régulier.  Quelquefois  ils  laissent  aperce- 
voir de  petites  vacuoles.  Ce  qui  frappe  à  première  me  c'est  sa  situation 
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Tis-à-vis  du  proLoplasme  cellulaire,  il  en  occape  constamment  un  des 
pAles,  Ift  base  même  de  la  cellule. 

Ces  cellules  se  disposent  transversalement  à  l'axe  principal  dn 
cordon  et  ne  sont  liées  entre  elles  par  aucune  substance  iotercellu- 
laire,  ou  bien  par  un  mince  cément  opalin.  Elles  se  disposent  de  ma- 
nière à  laisser  leurs  noyaux  toujours  du  rnAme  cAté  :  le  cordon  se 


J)TiBsD  CDnjonclir  libroni  iiui,  do  U  périphérie  da  nodule.  s'inslDae  entre  Isa  cordoi». 
B)  Cordons  de  cellnlea  néopUiique*.  qni  monlreot  la  dispoailioa  caractériitiqDe  des 
Doywii.  C)  Petits  vaiiseam  revêtu  de  cellalei  endolbélialea.  D)  Petits  lubes  limiléi 
pBr>iie  miDCe  ligne  SDdolhtliale.  B)  Lei  mfimes  iransTecsalemenl  coupés.  (Zeiss,  oc.  4, 
obj.  D.) 

trouve  ainsi  souvent  rempli  par  la  longueur  même  des  cellules,  ran- 
gées en  palissade  (Bg.  2).  et  quand  il  s'infléchit  en  formant  des  anses 
ou  des'nceuds  serrés,  les  longues  cellules  font  de  mSiue,  prenant  tont 
autour  du  centre  de  rotation  l'aspect  des  rayons  d'une  roue.  Le  cordon 
ainsi  formé  n'a  pas  nne  membrane  propre,  mais  il  est  limité  des  deux 
cAtés  par  les  espaces  canalisés  indiqués  (C,  D). 

Ici  il  faut  Taire  tout  de  suite  une  distinction  :  ces  espaces  canalisés 
forment  deux  systèmes  différents  de  canaux,  nullement  communi- 
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quants  et  tout  à  fait  autonomes.  Gela  est  prouvé  par  des  faits  dont  je 
parlerai  plus  tard. 

Le  cordon  n'est  pas  toujours  à  un  seul  rang  de  cellules,  celles-<'i 
sont  souvent  disposées  en  double  rang.  Elles  sont  alors  placées  toajours 
transversalement  et  se  touchent  par  leurs  bases,  tandis  que  les  noyaux, 
dans  le  centre  du  cordon,  présentent  une  disposition  imbriquée  très 
caractéristique  (fig.  2,  B).  Quelquefois  cependant  le  centre  du  cordon 
est  occupé,  sur  un  trajet  plus  ou  moins  long,  par  un  petit  canal  irrégfo- 
lier,  limité  des  deux  côtés  par  les  bases  des  cellules  disposées  en  rang 
(E)  avec  leurs  noyaux  et  qui  communique  visiblement  avec  ces  espaces^ 
arrondis  ayant  Taspect  de  petits  tubes.  Lorsque  le  cordon  est  plus  gn>s 
et  plus  complexe  il  est  aussi  plus  irrégulier;  il  est  formé  alors  de 
plusieurs  rangs  de  cellules  unies  ensemble,  dont  seulement  les  plus 
externes,  situées  à  la  périphérie  du  cordon,  sont  disposées  en  palis- 
sade, tandis  que  les  plus  internes,  ordinairement  de  forme  polyédrique 
ou  polygonale,  se  trouvent  adhérentes  en  contact  réciproque  (fig.  2;. 
Cependant  la  différence  dans  la  forme  de  la  cellule  est  seulement  appa- 
rente et  tient  exclusivement  à  la  direction  de  la  coupe  transversale  k 
Taxe  de  la  cellule,  ce  qui  est  d'ailleurs  confirmé  par  les  Ilots  protoplas- 
miques  sans  noyau  ou  qui  en  contiennent  seulement  des  fragments, 
selon  Tendroit  où  la  cellule  a  été  atteinte  par  la  coupe.  G*est  dans  ces 
cordons  plus  larges  que  s'ouvrent  de  temps  à  autre  ces  espaces  à 
Faspect  tubulaire  qui  donnent  au  nodule  son  aspect  caractéristique  : 
preuve  évidente  que  les  gros  cordons  résultent  de  la  fusion  de  plusieurs 
petits. 

Considéré  dans  sa  plus  simple  expression,  le  cordon  résulte  donc  d'une 
série  de  cellules  disposées  en  palissade  et  rangées  toutes  dans  le  même 
sens,  par  rapport  à  leur  noyau.  Il  est  limité  par  deux  petits  vaisseaux 
bien  distincts,  l'un  à  la  surface  interne  du  cordon,  le  long  de  la  file 
cellulaire  du  côté  des  noyaux,  Tautre  à  sa  surface  externe,  du  côté  du 
protoplasme  cellulaire. 

Voilà  en  quoi  consiste  la  différence  entre  ces  petits  vaisseaux,  les 
premiers,  c'est  à-dire  ceux  qui  côtoient  la  masse  protoplasmique  libre 
de  la  cellule  (fig.  1,  2,  3,  C),  suivent  toujours  un  trajet  tortueux,  con- 
servent presque  toujours  le  même  volume  et  se  montrent  toujours 
pourvus  d'un  endothélium  bien  différencié,  qui  sert  d'appui  à  la  masse 
cellulaire,  ou  directement,  ou  moyennant  un  peu  de  substance  cimen- 
tante opaline,  qui  devient  plus  visible  à  mesure  que  le  nodule  grandit. 
Bien  qu'ordinairement  vides,  il  est  facile  de  reconnaître  en  eux  des 
vaisseaux  sanguins  à  cause  de  la  présence  de  quelques  globules  rouges 
et  quelques  leucocytes  de  différentes  formes. 

Les  espaces  canalisés  qui  restent  du  côté  des  noyaux  de  la  bordure 
cellulaire  ou  dans  le  centre  de  l'entrelacement  formé  par  les  cordons 
(Vig.  2,  D)  semblent  avoir  un  parcours  perpendiculaire  à  ces  vaisseaux. 
Je  puis  l'affirmer  parce  que,  lorsque  les  premiers  se  montrent  coupés 
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longitudinalement,  ces  derniers,  an  contraire,  apparaissent  toujours  en 
section  transversale,  et  vîce-versa. 

Leur  volume  et  leur  forme  varient  entre  des  limites  très  étendues. 
La  plupart  de  ces  canaax  sont  bordés  par  un  seul  rang  de  cellules. 
Parfois,  dans  nu  point  de  la  périphérie  du  canal,  les  cellules  se 
groupent  pour  se  continuer  en  un  cordon  plus  on  moins  régulier 
(flg.  2,  3). 

D'autres  fois,  au  contraire,  les  canaux  mêmes  forment  le  centre 


Fio.  3. 

A]  Tissu  cDDJonctif  flbnax.  B)  Cordone  de  ctllulei  DJoptuiquas.  (7)  Vkiawani  md- 
(^ins  ravAtus  ds  collulei  «Ddoibdllalss,  qui  cgnrsnt  la  long  do  cAM  protopUimiqo»  du 
cetlales  (artïm).  D)  Vuueaai  auif^ii»  délimïUi  par  Isi  buts  dsi  cslltJM  el  revltoa 
d'noo  mince  membrane  anhista  :  ila  coatienneut  aaa  aeDlemenl  dea  hdmatiea,  mais  ainsai 
des  débris  de  cellules  aéapluiqnes  ol  de  gnaass  muses  irrégnllkm  bydinsi  o(  gruia- 
UiBMe»  (veiMs).  (Z»l«,  «.  t,  obj.  D.) 

d'un  gros  cordon  (flg.  2,  D).  Cet  aspect  spécial  contribue  à  leur  donner 
l'apparence  de  tubes  glandulaires,  et  l'absence  d'un  véritable  endothé- 
lium  le  loi^  de  leurs  parois,  semble  confirmer,  au  premier  abord,  cette 
opinion. 

En  effet,  c'est  seulement  à  la  suite  d'une  observation  attentive  qu'on 
perçoit  les  limites  de  ces  espaces  formés  par  une  petite  membrane, 
anhiste,  très  mince,  une  véritable  ligne  endothéliale  (dans  le  sens 
d'Arnold),  qu'on  dirait  être  un  épaississement  de  la  membrane  cellu- 
laire du  cAlé  du  vaisseau.  Le  contenu  de  ces  espaces  est  variable.  Parmi 
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les  hématies,  ici  moins  rares,  et  les  abondants  leacocjles,  on  troare, 
mêlés,  de  nombreux  débris  cellulaires  néoplasiques,  des  fragments  de 
noyaux  en  caryoljse.  Mais  à  côté  de  ces  produits  de  régression  cellu- 
laire, en  train,  évidemment,  d*ètre  éliminés,  on  trouve  en  différente 
endroits  et  en  quantité  variable  des  masses  granuleuses  ou  vitro-hya- 
]ines,  de  forme  arrondie,  comme  de  grosses  gouttes  sarcodiques,  ou 
plus  irrégulières,  qui,  par  leur  aspect,  ne  peuvent  être  confondues  avec 
aucun  des  éléments  déjà  indiqués  (ûg.  3,  D).  Et  par  une  étude  attentive, 
on  peut  encore  prouver  jusqu'à  l'évidence  que  cette  substance  parvient 
dans  les  vaisseaux  à  travers  les  interstices  des  cellules  plus  internes  et 
qu'elle  provient  de  celles-ci.  Cette  substance  ne  présente  pas  la  réaction 
de  la  fibrine,  ni  aucune  des  réactions  du  glycogène,  de  la  substance 
colloïde  ou  amyloîde.  Au  contraire  elle  se  teint  faiblement  par  le 
carmin,  Tacide  picrique,  l'hématoxyline  ;  par  d'autres  substances  colo- 
rantes à  base  d'aniline  on  obtient  des  teintes  métachromatiques  asscx 
visibles;  par  le  bleu  de  méthylène,  elle  se  colore  en  violet;  par  la 
safranine,  en  jaunâtre. 

Le  contraire  se  voit  en  d'autres  coupes,  mais  plus  rarement  :  les 
vaisseaux  pourvus  d'endothélium  se  trouvent  au  centre  même  d'une 
aiise  formant  le  centre  d'enveloppement  du  cordon,  tandis  qae  les 
vaisseaux  limités  par  la  membrane  anhiste  suivent  en  sens  longitudinal 
les  cordons  sur  un  trajet  assez  long.  Mais  la  topographie  de  la  cellule 
et  de  son  noyau  vis-à-vis  des  lumières  des  deux  vaisseaux  n'a  point 
changé,  môme  dans  ces  endroits. 

Les  vaisseaux  sanguins  de  plus  gros  calibre  sont  assez  rares  dans  le 
nodule,  ils  suivent  au  contraire  fréquemment  le  parcours  des  bandes 
connectives  qui  traversent  la  tumeur  en  tous  sens.  Ils  sont  doués  de 
parois  propres,  souvent  épaissies  ou  en  dégénérescence  hyaline,  et 
montrent  parmi  les  hématies  des  cellules  pareilles  à  celtes  de  la  néo- 
plasie.  Leur  endothélium  est  toujours  intact  et  on  ne  rencontre  aucun 
processus  prolifératif  dans  leurs  tuniques. 

A  mesure  que  le  nodule  grossit,  il  est  envahi  par  le  tissu  conjonctif 
qui  commence  par  diviser  la  tumeur  en  plusieurs  zones,  jusqu'à  en 
troubler  complètement  la  structure  caractéristique  que  nous  avons  déjà 
décrite.  Cette  invasion  se  fait  par  deux  voies.  D'un  côté  le  tissu  con- 
jonctif périphérique  et  étranger  à  la  tumeur,  qu'il  entoure  d'une  sorte 
de  capsule,  envoie  de  minces  branches  fibreuses,  qui  attaqaent  de 
toutes  parts  les  cordons.  D'autre  part,  entre  les  éléments  cellulaires 
mêmes  de  la  néoplasie,'se  produit  une  formation  centrale,  je  dirais 
même  endogène,  de  tissu  conjonctif.  Le  long  des  étroits  petits  vaisseaux 
qui  séparent  les  cordons,  l'endothélium  s'épaissit  et  une  infiltration 
lymphoïde  commence  à  se  former  entre  la  couche  endothéliale  et  le 
corps  protoplasmique  de  la  cellule  néoplasique,  précisément  dans  le 
ciment  dont  j'ai  déjà  parlé.  C'est  précisément  dans  cette  couche  que  se 
forment  les  cloisons  fibreuses  plus  internes,  qui  en  se  fusionnant  avec 
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celtes  de  la  périphérie,  donnent  lieu  k  la  structure  alvéolaire  des  no- 
dules plus  ^nds. 

En  certaines  coupes  les  cellules  de  la  tumeur  se  groupent  en  masses 
irrégnlières,  séparées  par  une  mince  couche  endothéliale  adhérente  aui 
cellnles  rnSmes,  et  qui  limite  de  petits  canaux  sanguins.  Il  en  résulte 
une  disposition  aréolaire  ou  réticulaire  qui  se  maintient  pendant  un 
long  trajet. 


A)  Tiua  conjoDctif  flbreux.  Bi  Oronpes  d>  csUuIss  niaplHiqasi.  [imitéi  par  dai 
lellaln  sndotbéliales  qni  foniipiii  In  parcis  dei  peliia  lUBseaui  uDguii»  (C  C). 
D)  VaiiaaMix  MogniDS  dêgroa  calibra.  (Zei sa,  oc.  S.  ebj.  D.) 

Les  cellQles  de  ces  groupes  sont  polygonales,  douées  de  protoplasma 
hyalin,  semblable  à  celui  des  cellules  des  cordons.  Elles  se  trouTent 
étroitement  unies,  sans  substance  intercellulaire,  ayant  souvent  l'aspect 
de  l'épithÉlium  pavimenteui.  Aussi  dans  ces  cellules  on  peut  voir  que 
le  noyau  se  place  toujours  du  cAlé  du  centre  de  la  masse,  tandis  que  le 
protoplasme  occape  la  périphérie  (B).  C'est  précisément  dans  ces  zones 
que  la  tumeur  prend  un  aspect  qui  Ferait  croire  à  un  sarcome  endolbé' 
liai.  Hais  au  fond  il  s'agit  toujours  de  la  inËme  forme  de  tissu  en  cor- 
dons, masquée  et  modifiée  suivant  la  direction  de  la  conpe.  11  est  remaiv 
qnable  cependant  que  dans  ces  aréoles  prévalent  les  phases  régressives 
des  c«llnles  néoplaslques  pour  la  complète  dissolution  du  protoplasme 
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cellulaire  :  od  voit  alors  les  noyaux  à  leur  tour  dégénérés,  solmiergés 
dans  une  substance  vitreuse  homogène  qui  est  le  résultat  de  la  liquéàc- 
tion  du  protoplasme  cellulaire.  Aux  endroits  oi^  la  stmctore  alvéolaire 
de  la  néoplasie  s'est  tout  à  fait  établie,  par  suite  de  l'accroissement  do 
tissu  conjonctif,  les  cordons  restent  divisés  en  fragments  par  lestroma, 
rappelant  plus  ou  moins  exactement  les  cordons  des  nodules  plu 
petits.  Très  fréquentes  sont  ici  les  phases  régressives  des  cellules  (atro- 
phie simple»  dégénérescence  graisseuse,  vacuolisation  du  protoplasme 
et  du  noyau,  caryolyse,  etc.),  mais  les  cellules  qui  demeurent  encore 
intactes  sont  plus  petites  que  celles  des  nodules  jeunes,  d'une  forme 
arrondie  ;  elles  sont  peu  plus  grandes  qu'un  lymphocyte.  Il  faut  ici  obsener 
que  les  cellules  plus  externes  des  anciens  cordons,  c'est-à-dire  les  cel- 
lules qui  se  trouvent  plus  près  de  l'endothélium  qui  limite  le  vaisseaUf 
persistent  plus  longtemps.  Il  s'ensuit  que  les  zones  de  la  tumeur  où  les 
processus  nécrobiotiques  sont  plus  étendus,  se  trouvent  parcourues  par 
des  vaisseaux  sanguins  bordés  par  une  rangée  de  cellules,  qui  donnent 
au  nodule  l'aspect  d'un  périthéliome.  Le  stroma  tantôt  rare,  tantôt 
abondant,  est  d'une  structure  fibreuse  fasciculëe  avec  peu  de  ceUoles 
propres  et  de  rares  infiltrations  lymphoîdes  :  il  ne  montre  jamais 
aucun  rapport  de  continuité  avec  les  éléments  de  la  tumeur.  De  temps 
en  temps  le  tissu  conjonctif  du  stroma  prend  l'aspect  myxomatem 
avec  de  grandes  lacunes  lymphatiques  et  sanguines  en  phase  télangiec- 
tasique.  On  trouve  fréquemment  de  petits  nodules  néoplasiques,entoarès 
et  comme  enkystés  à  leur  tour  par  une  capsule  régulière  plus  serrée  ft 
bien  différenciée  du  reste  du  tissu  conjonctif  environnant.  U  donne 
l'image  d'une  série  de  nodules  encapsulés  antérieurement  à  la  forma- 
tion  du  stroma  de  la  tumeur  et  qui  ont  subi  plus  tard  la  transformation 
adénomateuse  que  nous  avons  décrite. 

En  résumant  nos  observations  sur  la  structure  de  la  tumeur,  on 
peut  dire  qu'il  s'agit  d'une  néoformation  nodulaire,  constituée  par  des 
cordons  cellulaires  à  cours  sinueux,  résultant  de  cellules  en  palissade» 
caractéristiques  et  délicates,  et  qui  délimitent  deux  systèmes  différents 
de  vaisseaux  sanguins,  l'un  externe,  qui  apporte  probablement  les  ma* 
tériaux  nutritifs  aux  cellules,  l'autre  dans  le  centre  même  de  Tentrela- 
cément  des  cordons,  qui  recueille  les  produits  de  régression  et  peut-être 
aussi  ceux  du  métabolisme  de  la  cellule  même.  Par  l'accroissement  du 
nodule  les  cordons  multiplient  le  nombre  de  leurs  séries  cellulaires 
sans  en  modifier  la  forme,  tandis  que  sur  les  parois  des  vaisseau  se 
forme  du  tissu  conjonctif,  qui  change  enfin  la  structure  adénomateosa 
du  nodule  en  structure  aréolaire  ou  alvéolaire. 

Parenchyme  héptUigue.  —  Dans  la  zone  interposée  entre  la  grosse 
masse  néoplasique  qui  occupe  le  petit  lobe  et  le  lobe  droit  du  foie,  on 
trouve  un  processus  cirrhotique  intense,  en  continuité  avec  celui  qui 
forme  le  stroma  fondamental  de  la  tumeur,  et  qui  se  répand  par  no 
long  trajet  dans  le  parenchyme  de  l'organe,  avec  des  caractères  destmc- 
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tifs  très  importants.  Cependant  il  n'a  pas  un  type  bien  défini,  étant  très 
irrëguHer  dans  sa  disposition;  il  est  particulièrement  étendu  et  pro- 
noncé tout  autour  de  la  grosse  masse  néoplasique  et  des  nodoles  plus 
petits  qui  se  trouvent  parsemés  dans  le  parenchyme  glandulaire,  et 
décroît  à  mesure  qu'on  s'en  éloigne.  C'est  ainsi  que  se  forment  de 
larges  aréoles  fibreuses  irrégulières,  de  tissu  conjonctif  épais,  avec  de 
rares  cellules  propres,  et  dans  lesquelles  on  ne  trouve  plus  de  cellules 
hépatiques,  mais  seulement,  de  temps  en  temps,  des  petits  canaux  bi- 
liaires, dont  quelques-uns  montrent  leur  épithélium  en  voie  de  régres- 
sion. Ces  zones  vont  se  perdre  vers  la  périphérie  dans  les  grosses 
branches  du  même  tissu  conjonctif  fibreux,  qui  sont  parcourues  par  un 
plus  grand  nombre  de  canaux  biliaires.  Ici  Ton  commence  déjà  à  re- 
trouver des  zones  circonscrites  par  le  tissu  hépatique  dans  lesquelles  se 
fait  directement  sentir  l'influence  du  grand  développement  du  tissu  con- 
jonctif. De  grosses  branches  partent  des  branches  plus  petites  qui  s'in- 
sinuent entre  les  acini  hépatiques,  les  trabécules  et  jusque  dans  les 
espaces  intercellulaires,  altérant  la  disposition  caractéristique  du  tissu. 
Dans  ces  zones  qui  montrent  les  caractères  bien  connus  d'une  cirrhose 
intense  multi-  et  monolobulaire,  les  trabécules  et  les  cellules  hépatiques 
ont  une  tendance  très  remarquable  à  se  transformer  en  canaux  et  cel- 
lules biliaires.  Il  en  résulte  très  souvent  une  prolifération  biliaire  assez 
prononcée  dans  le  tissu  connectif  environnant,  qui  cependant  ne  sur- 
passe pas  la  prolifération  biliaire  qui  se  trouve  communément  dans 
toute  cirrhose  veineuse.  Loin  des  nodules  la  disposition  en  acini  du 
parenchyme  hépatique  est  parfaitement  normale.  Seulement  de  temps 
à  autre,  les  zones  autour  de  la  veine  porte  sont  un  peu  épaissies,  plus 
étendues  et  cernées  tout  autour  par  un  tissu  de  granulation.  Les  canaux 
biliaires  préexistants  dans  les  espaces  triaugulaires  sont  dilatés,  et 
quelques-uns  occupés  par  de  petits  calculs  biliaires.  Une  abondante 
pigmentation  biliaire  est  répandue  entre  les  éléments  glandulaires.  Ces 
derniers  présentent  des  phases  régressives  étendues.  La  dégénérescence 
graisseuse  est  plus  généralisée.  Il  existe  aussi  des  foyers  circonscrits  de 
nécrose,  par  la  suite  de  la  stase  biliaire  et  sanguine,  foyers  où,  aux 
éléments  cellulaires  du  parenchyme  détruit,  se  substitue  immédiate- 
ment un  tissu  conjonctif,  ainsi  que  dans  les  formes  cirrhotiques  secon- 
daires. 

Disséminé  dans  le  tissu  hépatique  encore  intact,  se  trouvent  de  très 
petits  nodules  métastatiques  de  la  néoplasie,  qui  se  sont  évidemment 
développés  dans  les  vaisseaux  sanguins,  dont  plusieurs  portent,  dans 
leur  lumière,  de  nombreuses  cellules  pareilles  à  celles  de  la  tumeur, 
que  l'on  reconnaît  aisément  à  leur  morphologie  caractéristique.  D'abord 
ces  petits  nodules  éloignent  les  trabécules  et  ensuite  leurs  éléments  se 
disposent  de  manière  à  imiter  à  peu  près  la  structure  des  nodules  plus 
grands  déjà  décrits.  Et  tandis  que  les  trabécules  hépatiques  se  placent 
tout  autour  en  séries  concentriques,  une  active  infiltration  lymphoîde 


surgit  eotre  elles,  au  mitien  de  laquelle  se  forme  la  capsule,  dont  In 
libres  sont  encore  iDUltrées  par  quelques  petits  canaux  biliaires.  Les 
vaisseaux  sanguins  à  moitié  dilatés,  à  moitié  normaux,  ont  leur  eodo- 
théliuro  tout  &  fait  intact. 

Très  intéressant  et  digne  de  remarque  est  no  petit  nodule  qae  j'ai 
trouvé  dans  une  coupe  provenant  d'un  morceau  de  la  surface  supé- 
rieure du  lobe  droit,  à  3  centimètres  environ  en  dedans  du  bord  anté- 


Hbreiui.    C)    Trabéculei    bépiliquïs.   S)  Vaiueaui  UDgiiia*.    (Zeiu,    oc.   3,  obj.  i. 

rieur,  et  juste  à  la  limite  entre  le  gros  lobe  hépatique  et  le  petit.  D  est 
formé  de  plusieurs  cordons  sinueux  irréguliers  pour  ce  qui  est  de  leur 
grandeur  et  de  leur  parcours';  ils  se  trouvent  au  centre  d'une  lone  asseï 
étendue  d'un  tissu  scléreur.  très  épais,  avec  de  rares  éléments  cellulaires 
propres  et  plusieurs  vaisseaux  sanguins  (Hg.  5).  Le  tissu  conjonclif  qni 
entoure  le  petit  nodule  comme  une  capsule,  s'insinue  entre  les  cordons, 
conservant  toujours  les  mêmes  caractères  d'ancienne  organisation;  de 
manière  que  le  nodule  tout  entier  semble  plongé  dans  cette  lone  sclé- 
reuse  (B)  coroplËlement  indépendante  du  tissu  cirrhotique  qui  a  envahi 
une  partie  du  parenchyme  hépatique.  Cette  gaine  ilbreuse  s'arrête  ira- 
médiatement  au  contact  du  lissu  glandulaire  du  foie  (C),  qui  est  ici  par- 
aitement  intact.  Les  élêmenls  cellulaires  qui  forment  les  cordons  iodI 
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assez  petits,  d'une  forme  cylindrique  haute,  minces,  avec  an  noyau  cen> 
tral  en  forttie  de  bâtonnet,  qui  se  colore  fortement,  tandis  que  le  protu> 
plasma  reste  transparent  et  incolore.  Les  cordons  formés  par  leur 
entrelacement  ne  ressemblent  pas  à  ceux  des  nodules  néoplasiques  ;  au 
contraire,  les  cellules  se  trouvent  groupées  irrégulièrement,  serrées, 
sans  aucun  indice  de  la  formation  de  ces  espaces,  qui  caractérisaient 
même  les  plus  petits  nodules  de  la  tameur.  Rien  n'indique  un  processus 
dégénératif  des  cellules.  Je  reviendrai  plus  tard  sur  l'interprétation  de; 
ce  nodule  spécial. 

Nodules  du  poumon.  —  Ils  imitent  exactement  la  structure  des  no- 
dules hépatiques,  avec  les  mêmes  formations  de  cordons  et  des  vais- 
seaux, qui  s'alternent  suivant  leur  différente  structure.  Les  alvéoles 
pulmonaires  immédiatement  autour  des  nodules  sont  complètement 
occupés  par  les  leucocytes,  entre  lesquels  se  trouvent  quelques  cellules 
de  la  tumeur  :  on  en  trouve  aussi  dans  les  espaces  lymphatiques  du 
tissu  conjonctif  péri-alvéolaire  épaissi.  La  couche  séreuse  de  la  plèvre 
qui  revêt  les  nodules  est  épaissie. 

Ganglions  lymphatiques,  —  L'examen  d'un  grand  nombre  de  gan- 
glions du  hile  hépatique  et  des  ganglions  rétropéritonéaux,  mésenté- 
riques,  a  démontré  qu'ils  étaient  normaux.  Deux  ganglions  inguinaux 
de  droite  présentaient  des  métastases  néoplasiques,  dont  l'apparence 
n'était  pas  caractéristique  comme  celle  déjà  décrite;  elles  avaient  au 
contraire  un  aspect  infiltré.  Toujours  une  petite  partie  seulement  de 
chaque  ganglion  est  atteinte  par  la  néoplasie,  qui  parait  se  trouver  ici 
dans  les  phases  initiales  de  la  métastase. 

Capsules  surrénales  des  deux  côtés  normales. 

Pancréas  avec  épaississement  du  tissu  conjonctif  interacineux. 


Il  nous  faut  donc  avouer  qu'à  Texamen  histologique 
nous  ne  trouvons  rien  qui  puisse  confirmer  le  diagnostic 
de  sarcome  hépatique  formulé  d*après  les  résultats  de 
Tautopsie. 

Ce  n'est  pas  ici  le  moment  de  s'engager  dans  une  discus- 
sion des  questions  complexes  que  soulève  le  sarcome  du  foie 
et  qui  tout  récemment  m'ont  fourni  la  matière  d'une  étude 
minutieuse^  :  je  me  bornerai  donc  à  rappeler  très  briève- 
ment les  raisons  qui  assignent  à  notre  tumeur  une  place 
tout  à  fait  distincte  de  celle  des  néoplasies  sarcomateuses 
décrites  jusqu'à  ce  jour. 

Il  me  semble  inutile  de  remarquer  que  les  nodules  de  la 

1.  Pbpbrb,  /  lumori  maligni  primarii  del  fegato  ecc,  Napoli,  1902.. 
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tumeur  diffèrent  essentiellement  de  la  texture  des  sarcomes 
hépatiques  à  cellules  fusiformes  ou  arrondies,  qui  sont  les 
plus  anciennement  décrits  {Lancereaux  *).  De  même  ils  ne 
rappellent  en  nulle  manière  la  structure  des  formes  fibro-sar- 
comateuses  ;  Gesaris  Demel  ^  a  démontré  qu'elles  proviennent 
du  tissu  conjonctif  interstitiel  de  la  glande  et  De  Vecchi  et 
Guerrini^  ont  observé  des  tumeurs  semblables  engendrées 
par  ce  même  tissu  affecté  d'une  cirrhose  d'ancienne  date. 

La  possibilité  qu'il  s'agisse  d'un  angiosarcome  endo* 
thélial  ou  périthélial  mérite  plus  de  considération;  et  cela 
pour  les  raisons  que  je  vais  exposer.  En  premier  lieu,  la  dif- 
ficulté souvent  assez  grande  d*établir  un  diagnostic  exact  de 
la  nature  de  ces  tumeurs,  pourrait  toujours  laisser  le  doute 
d'une  erreur  dans  la  recherche  histogénétique  ;  seconde- 
ment, il  existe  dans  certains  endroits  de  la  tumeur,  et  spécia- 
lement dans  les  nodules  dont  le  développement  est  plus 
avancé,  des  points  qui  imitent  avec  beaucoup  de  fidéiit4^ 
l'aspect  caractéristique  de  l'angiosarcome  ;  et  enfin  il  ne  faut 
pas  oublier  que  quelques  auteurs  (Driessen  ^,  Hildebrandt  ') 
ont  considéré  comme  étant  de  nature  angiosarcomateuse 
des  tumeurs  (hypernéphromes)  très  proches  de  mon  cas.  Le 
diagnostic  des  tumeurs  endothéliales  se  base  exclusivement 
sur  l'examen  histogénétique  qui  seul  peut  nous  offrir  des 
résultats  sérieux  :  et  si  à  l'égard  des  tumeurs  endothéliales 
du  foie  nous  pouvons  affirmer  qu'il  existe  à  présent  des  élé- 
ments suffisants  pour  en  établir  le  diagnostic  anatomo- 
clinique  (Maffucci%  Pepere  ^),  il  n'est  pas  pour  cela  moins 
vrai  que  les  particularités  de  structure  des  endothéliomes  et 
la  morphologie  des  éléments  cellulaires  dont  ils  sont  consti- 
tués, ne  sont  nullement  suffisantes,  dans  la  plupart  des 
cas,  à  établir  la  véritable  nature  de  la  néoplasie.  Ainsi  dans 
mon  cas  :  les  zones  de  la  néoplasie  où  les  cellules  serrées 


1.  Lancbreaux,  Traité  (Vanat.  path.,  I,  1875. 

2.  Gesaris  Demel,  Arch.  per  le  Se.  med.,  XXIV,  1900. 

3.  De  Vecchi  b  Guerrini,  Im  Riforma  mediea,  XVII,  1901. 

4.  Loc,  cit. 

5.  Loc.  cit, 

6.  Maffucci,  //  Movimento  medico-chirurgico,  XUI,  1881. 

7.  Loc,  cil. 
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prennent  une  forme  polyédrique,  et  sont  subdivisées  en  petits 
groupes  par  de  minces  cloisons  conjonctives,  qui  semblent 
presque  délimiter  des  alvéoles  ailleurs,  la  disposition 
en  cordons  et  tubes  irréguliers  de  ces  mêmes  éléments,  le 
grand  nombre  d'espaces  et  de  canaux  vasculaires,  les  rap- 
ports intimes  que  contractent  avec  ces  derniers  les  éléments 
cellulaires  :  tout  cela  rappelait  parfois  avec  beaucoup  d'évi- 
dence les  endothéliomes  du  rein  ou  bien,  dans  d'autres 
endroits,  ceux  que  j'avais  eu  autrefois  occasion  d'observer 
dans  le  foie,  la  mamelle  et  l'utérus.  Et  l'aspect  angiosarco- 
mateux  de  la  tumeur  devenait  plus  évident  là  où  la  per- 
sistance d'une  couche  plus  ou  moins  épaisse  de  cellules  néo- 
plasiques  autour  des  vaisseaux,  reproduisait  avec  assez  de 
fidélité  l'image  du  sarcome  périthélial  et  de  l'angiosarcome 
plexiforme,  avec  la  disposition  caractéristique  en  manteau 
des  éléments  cellulaires. 

Mais,  comme  je  l'ai  démontré  à  l'examen  histologique, 
il  ne  s'agit  ici  que  des  phases  progressives  ou  régressives  de 
la  tumeur,  dont  il  ne  saurait  être  possible  de  déduire  un 
juste  critérium  de  la  vraie  nature  de  lanéoplasie;  en  effet, 
dans  ces  mêmes  endroits  l'on  voit  se  modifier  profondément, 
en  même  temps  que  la  structure  du  nodule,  la  morphologie 
caractéristique  des  éléments  cellulaires. 

Â  ce  propos  je  me  permets  de  rappeler  que  l'uniformité 
de  la  morphologie  de  la  cellule  néoplasique,  que  dans  notre 
cas  nous  trouvons  modifiée  seulement  dans  les  nodules 
subissant  des  processus  régressifs,  est  tout  à  fait  contraire  à 
la  nature  des  endothéliomes.  En  effet,  un  des  caractères  les 
plus  saillants  de  ces  tumeurs  semble  être,  d'après  mes  recher- 
ches et  les  observations  d'autres  auteurs,  un  polymorphisme 
très  évident  des  éléments  cellulaires. 

Mais  toutes  ces  considérations  ne  présentent  que  peu 
d'importance  et  c'est  tout  simplement  d'après  l'examen  his- 
togéné tique  en  tout  négatif,  que  nous  sommes  amenés  à 
rejeter  cette  hypothèse.  Et  bien  que  partout  avec  évidence  le 
parenchyme  glandulaire  se  comporte  passivement  vis-à-vis 
de  la  prolifération  de  la  tumeur  (comme  toujours  dans  les 
formations  sarcomateuses),  l'examen  le  plus  soigné  portant 


I 


788  A.   PEPERII. 

sur  les  points  les  plus  favorables,  c'est-à-dire  sur  les  limites 
entre  les  nodules  et  le  tissu  du  foie,  ne  permit  jamais 
d'apercevoir  aucune  altération  initiale  et  progressive  des 
vaisseaux  sanguins  (endothélium-périthélium).  On  ne  re- 
trouve jamais  non  plus  d'altérations  dans  les  tuniques  des 
vaisseaux  du  parenchyme  intact,  tandis  que,  dans  le  cas  des 
véritables  endothéliomes,  Ton  peut  toujours  démontrer  les 
premières  phases  prolifératives  de  ces  néoplasies.  L'endo- 
thélium  des  vaisseaux  et  des  sinus  lymphatiques  des  zones 
que  nous  venons  d'indiquer  ne  présentait  pas  non  plus 
d'altérations  que  l'on  eût  pu  attribuer  à  un  processus  proli- 
fératif,  en  relation  avec  l'origine  de  la  tumeur,  parce  que 
la  multiplication  des  éléments  conjonctifs  a  pour  seul  but  la 
formation  du  tissu  cirrhotique,  qui,  partant  de  la  périphérie, 
envahit  peu  à  peu  des  zones  toujours  plus  vastes  du  paren* 
chyme  hépatique.  On  ne  peut  soutenir,  d'autre  part,  que  le 
développement  très  avancé  de  la  tumeur  nous  empêche  d*en 
rechercher  les  phases  primitives  en  dehors  de  la  masse  néo- 
plasique,  qui  représenterait  l'unique  produit  d'une  prolifé- 
ration développée  dans  le  lieu  même  où  la  néoplasie  si^ 
actuellement.  En  premier  lieu,  la  théorie  du  développement 
unicentral  des  tumeurs  issues  des  éléments  propres  d'un 
organe  (Ribbert*)  est  bien  loin  de  trouver  dans  le  foie  des 
arguments  à  son  appui,  tandis  que  les  recherches  plus 
récentes,  conduites  d'après  des  critériums  histogénétiqoes 
très  rigoureux,  semblent  plutôt  confirmer  indirectement  la 
théorie  multicen traie.  Plus  important  encore  est  le  fait  que 
dans  les  endothéliomes  le  développement  ultérieur  se 
trouve  aidé  par  la  continuelle  répétition,  dans  les  vaisseaux 
mêmes  des  nodules  néoplasiques,  des  premières  phases  de 
leur  développement  :  en  effet  on  y  retrouve  toujours  les 
caractères  spécifiques  de  la  formation  embryonnaire  des  vais- 
seaux. 

Après  avoir  ainsi  exclu  tout  doute  sur  l'origine  possible 
de  la  tumeur  aux  dépens  des  éléments  du  tissu  conjonctif  de 
la  glande  et  de  ceux  de  ses  vaisseaux  sanguins  et  lympha- 

1.  RiBBBRT,  Deutsch.  med.  Wock.y  1893-1896;  Pa< A.  Wachsthum  der  Gevelfe, 
Bonn,  1896;  Lehrbuch  der  allg.  Path.,  1901. 
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tiqnes,  il  fallait  rechercher  le  terrain  d'origine  de  la  néopla- 
sie  dans  les  éléments  épithéliaux  de  Torgane,  et  en  premier 
lieu  dans  les  cellules  hépatiques  qui,  d'après  mes  recher- 
ches, donnent  naissance  à  des  néoplasies  avec  beaucoup  plus 
de  fréquence  que  les  cellules  des  vaisseaux  biliaires.  L'ab- 
sence d'un  vrai  processus  cirrhotique  généralisé,  qui  à  J'autop- 
sie m'avait  fait  exclure  le  diagnostic  d'épithéliome  hépatique 
(puisque  je  suis  d'avis  que  la  cirrhose  accompagne  toujours 
les  tumeurs  qui  prennent  naissance  des  épithéliomes  du 
foie)  ;  l'absence  de  toutes  ces  altérations,  décrites  par  les 
auteurs  avec  plus  ou  moins  de  détails,  que  les  cellules  du 
foie  subissent  pendant  leur  transformation  en  cellules  néo- 
plasiques;  le  rôle  tout  à  fait  passif  du  parenchyme  glan- 
dulaire vis-à-vis  de  l'invasion  néoplasique;  l'absence  de 
toute  zone  de  passage  entre  le  tissu  hépatique  et  le  tissu 
néoplasique,  et  la  délimitation  tranchée  entre  les  deux  tissus 
là  où  ils  se  trouvent'en  contact;  tout  cela  suffisait  à  exclure 
cette  hypothèse,  même  si  les  caractères  morphologiques  des 
éléments  cellulaires  néoplasiques,  si  différents  de  ceux  de 
l'adénome  hépatique  qui  répètent  toujours  plus  ou  moins 
exactement  le  type  glandulaire  primitif,  ne  l'eussent  déjà 
éloignée. 

Pour  la  même  raison  on  ne  peut  accepter  comme  proba- 
ble une  genèse  de  la  néoplasie  aux  dépens  des  éléments 
cellulaires  des  petits  vaisseaux  biliaires,  tandis  que  le  seul 
fait  de  ne  pas  retrouver  des  phases  de  processus  prolifératifs 
dansjes  canaux  biliaires  préexistants,  ne  laisse  a  priori  aucun 
doute  à  ce  sujet.  En  effet,  à  l'endroit  même  où  s'est  produite 
une  néoformation  des  petits  canaux  biliaires  par  l'efTet  du 
processus  cirrhotique,  celle-ci  se  trouve  toujours  limitée  aux 
couches  capsulaires  des  nodules  et  en  proportion  avec  la 
cirrhose  elle-même  et  avec  l'atrophie  partielle  consécutive 
du  parenchyme  hépatique. 

Une  dernière  hypothèse  pouvait  être  faite  sur  l'origine 
du  néoplasme  aux  dépens  d'un  des  tissus  du  foie  :  à  savoir, 
si  par  hasard  les  éléments  des  glandes  mucipares  répandues 
dans  l'épaisseur  des  vaisseaux  biliaires  de  plus  gros  calibre, 
n'y  avaient  point  participé.  Mais  bien  que  dans  quelques 
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coupes  de  la  tumeur  les  cellules  néoplasiques  rappellent  par 
leur  forme  les  cellules  mucipares  différenciées,  ou  cellules 
mucipares  glandulaires  proprement  dites  (Renaut^),  par 
l'aspect  de  leur  protoplasma  et  la  topographie  da  noyau, 
cependant  ce  critérium  est  insuffisant  pour  soutenir  une 
semblable  hypothèse.  La  grandeur  de  la  néoplasie,  que  les 
tumeurs  des  grands  vaisseaux  biliaires  ne  peuvent  jamais 
atteindre,  la  topographie  diverse,  l'ictère  tardif,  la  complète 
perméabilité  des  canaux  sur  un  long  trajet  à  partir  du  hile, 
tout  cela,  en  somme,  ne  peut  concorder  avec  ce  qui  a  déjà  été 
établi  dans  les  recherches  cliniques  et  anatomiques  à  propos 
de  cette  classe  de  tumeurs  (Rovighi  ',  Rossoni  et  Bastianelli  \ 
Pepere*,  etc.). 

Ayant  de  la  sorte  exclu  de  la  genèse  de  la  tumeur  toor  à 
tour  tous  les  éléments  qui  constituent  le  foie  dans  son  stroma 
aussi  bien  que  dans  son  parenchyme  et  dans  ses  voies  d'ex- 
crétion, il  fallait  absolument  admettre  que  la  tumeur  était 
originaire  de  germes  d'autres  organes  inclus  dans  la  glande 
hépatique. 

L'on  sait,  en  effet,  que  des  portions  d'oi^ne  peuvent 
très  bien  rester  individualisées  dans  l'ensemble  de  l'organe 
principal,  s'isolantdu  tissu  qui  les  entoure  (adénome  solitaire 
du  foie,  Engelhardt  %  Barbacci  •,  Pepere  '),  et  que  des  germes 
aberrants  d'organes  et  de  tissus  divers  (thyroïde,  capsule 
surrénale,  cartilage,  tissu  musculaire,  etc.)  peuvent  donner 
naissance  à  des  tumeurs  loin  de  leur  siège  normal.  Mab 
dans  notre  cas  spécial  il  fallait  admettre  que  le  germe  aber- 
rant d*un  organe  différent  avait  dû,  chose  beaucoup  plus 
difficile,  rester  complètement  inclus  dans  l'épaisseur  de  la 
substance  hépatique;  et  c'est  pour  cette  raison  que,  remon- 
tant à  Torganogenèse  du  foie,  on  devait  avant  tout  prendre 
en  considération  la  possibilité  de  germes  appartenant  i  des 

1.  Rehaut,  Traité  d'histoL  praL,  Paris,  1899. 

2.  RoviOHi,  Arch,  per  le  Scienze  med.y  VIII,  1884. 

3.  RosBONi  E  Bastiahblli,  cité  par  Patella,  Malattie  del  fegato  ecc,  {TratL 
di  Patol.  e  Terap,  C.  e  M,,  Milano). 

4.  Loc.  cit. 

5.  Enoelhardt,  Deutsch,  Arch.  fUr  klin,  Med,,  Bd  60,  1898. 

6.  Barbacci,  La  Clinica  modema^  VI,  1900. 

7.  Loc.  cit. 
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organes  ontogénétiquement  semblables.  En  première  ligne  se 
présentait  le  pancréas.  J'avais  eu  Toccasion  moi-même  d'ob- 
server tout  récemment  '  la  dissémination  des  germes  pan- 
créatiques dans  les  feuillets  du  mésentère,  à  une  grande 
distance  de  l'organe  principal.  Après  avoir  constaté  les  rap- 
ports assez  intimes  que  le  foie  et  le  pancréas  ont  au  début 
de  leur  formation,  j'étais  amené  à  admettre  qu'un  groupe 
d'acini  pancréatiques  avait  fort  bien  pu  rester  inclus  dans  le 
parenchyme  hépatique  et  que  plus  tard  la  tumeur  avait  pré- 
cisément pris  origine  de  ce  groupe.  Mais  il  n'est  possible 
d'appuyer  cette  hypothèse  sur  aucune  donnée  histologique, 
puisque  toute  ressemblance,  même  lointaine,  fait  défaut 
entre  la  structure  de  la  néoplasie  et  celle  du  pancréas  et  de 
ses  tumeurs.  On  serait  mal  fondé  à  prétendre  tirer  parti,  en 
faveur  de  cette  opinion,  des  zones  plus  anciennes  de  la 
néoplasie,  où  les  éléments  cellulaires  s'étant  modifiés  et  la 
structure  du  nodule  devenant  moins  caractéristique,  les 
dissemblances  assez  évidentes  entre  les  jeunes  nodules  et  les 
tumeurs  pancréatiques  se  trouveraient  encore  diminuées. 
Pour  les  mêmes  raisons  il  parait  invraisemblable  de  supposer 
qu'un  groupe  de  glandes  de  Brûnner  soit>esté,  par  un  vice 
d'organogenèse,  renfermé  dans  le  foie.  En  effet,  la  néoplasie 
ne  présente  rien  qui  ressemble  aux  tumeurs  de  la  papille  de 
Vater,  engendrées  par  les  germes  des  glandes  duodénales  ou 
directement  par  celles-ci.  Et  je  crois  inutile  de  répéter  encore 
une  fois  qu'il  ne  servirait  à  rien  de  s'appuyer  sur  la  ressem- 
blance que  la  cellule  néoplasique  présente  parfois  avec  celle 
des  glandes  mucipares. 

Les  probabilités  en  faveur  d'une  inclusion  des  germes 
d'organes  ontogénétiquement  analogues  se  trouvant  ainsi 
éliminées,  il  restait  encore  à  prendre  en  considération  les 
organes,  d'origine  diverse,  dont  le  siège  se  trouve  plus  loin. 
Mais  pouvait-on  soupçonner,  après  l'examen  histologique 
ci-dessus  décrit,  que,  par  un  vice  de  développement  très 
complexe,  la  tumeur  représentât,  par  exemple,  une  strume 
thyroïdienne,  ou  bien  une  néoplasie  des  germes  de  l'ovaire  ? 

1.  PtntiE,  Arch.  per  le  Se.  med.^  XXVI,  1902,  p.  148. 
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Bien  que,  pour  déduire  un  critérium  diagnostique  dénué  de 
toute  espèce  de  prévention,  il  fût  nécessaire  d'indiquer  toutes 
les  hypothèses  déjà  discutées  et  qui  pouvaient  présenter  quel- 
que vraisemblance  pour  l'interprétation  de  la  genèse  de  la 
néoplasie,  cependant,  dès  Tinstant  où  nous  avons  dû  exclure 
la  participation  des  tissus  du  foie,  pour  admettre  celle  des  ger- 
mes fourvoyés  d*autres  organes,  on  était  déjà  induit  à  croire 
que  ces  germes  eussent  dû  appartenir  à  la  capsule  surrénale. 

Et  sur  ce  point  il  est  nécessaire  de  présenter  certaines 
considérations.  Tout  d'abord  il  faut  exclure  absolument  Ii* 
soupçon  que  la  tumeur  soit  partie  de  la  capsule  surrénale 
et  que  dans  le  foie  on  en  ait  seulement  la  propagation  :  cela 
est  amplement  démontré  par  les  rapports  normaux  entre  le> 
deux  organes  et  par  l'intégrité  de  la  capsule  même. 

J'ai  déjà  fait  remarquer,  dans  la  description  histologique 
de  la  tumeur,  que  sa  structure  n'est  pas  uniforme  dans  toutes 
ses  parties,  et  j'ai  insisté  aussi  sur  cette  observation  que  les  mo- 
difications des  éléments  néoplasiques  tiennent  à  deux  condi- 
tions spéciales,  à  la  manière  dont  tombe  la  coupe  (qui  peut 
faire  ressembler  à  des  cellules  polygonales  celles  qui  sont  seu- 
lement des  cellules  hautes  et  prismatiques  taillées  transver- 
salement), ou  bien  à  des  métamorphoses  progressives  et 
régressives  des  éléments  cellulaires  eux-mêmes.  Cela  ne 
diminue  point  la  ressemblance  de  structure  entre  la  tumeur 
et  la  glande  surrénale;  mais  c'est  certainement  dans  les 
nodules  plus  petits,  de  récente  formation,  que  les  caractères 
morphologiques  des  éléments  cellulaires  doivent  être  étudiés; 
puisque  c'est  proprement  chez  eux  qu'on  trouve  reproduits 
exactement  (qu'ils  soient  issus  primitivement  dans  le  point 
où  on  les  observe,  ou  qu'ils  soient  métastatiques)  les  carac- 
tères morphologiques  des  cellules  de  la  capsule  surrénale.  Et 
je  veux  noter  de  suite  que,  bien  que  l'aspect  des  nodules 
change  avec  leur  accroissement,  on  peut  cependant  toujours 
les  rapporter,  ainsi  que  je  l'ai  fait  observer,  au  même  type 
de  tissu  glandulaire,  c'est-à-dire  à  celui  de  la  substance 
médullaire.   En  effet,  à  celle-ci  correspondent  les  vastes 
zones  des  nodules  plus  gros^  ainsi  que  les  cordons  de  ceux 
qui  sont  plus  jeunes. 


TUMEUR  PRIMITIVE  DU  FOIE.  79S 

Les  cardons  des  cellules  hyalines  disposés  d'une  manière 
serrée  et  enrouléiB  diversement  sur  eux-mêmes,  se  retrouvent 
exactement  reproduits,   ainsi   que  les  cordons  surrénaux 
médullaires  des  mammifères  supérieurs  (Renaut).  L'élément 
cellulaire  est  identique,  et  l'on  connaît  l'extrême  délicatesse 
du  protoplasma  des  cellules  médullaires  de  la  capsule  sur- 
rénale, qui  est  telle  qu'il  est  presque  impossible,  même  3 
dans  les  meilleures  conditions,  de  les  obtenir  dans  leur 
intégrité.  Dans  cette  tumeur  nous  retrouvons,  un  à  un,  tous 
les  caractères  de  ces  éléments  caractéristiques  :  la  forme 
haute  prismatique  (Renaut),  ou  celle  de  pyramide  tronquée 
au  sommet  (Guamieri  et  Magini'),  l'abondance  du  proto- 
plasma, son  aspect  vitreux  dû  à  la  haute  réfringence  du 
plasma  que  l'alcool  dissout  en  rétractant  la  cellule;  le  fin 
réticule  protoplasmique*  formé  par  des  mailles  très  minces 
et  irrégulières,  légèrement  coloré  en  rose  par  l'éosine,  tandis- 
que  l'enchilème  reste  incolore  ;  la  présence  de  ces  fines  gra- 
nulations distribuées  dans  le  corps  cellulaire  qu'Âlexander  ^ 
et  Carlier'  comparent  aux  granulations  zymogènes  de  cer- 
taines glandes  ;  la  situation  spéciale  et  excentrique  du  noyau, 
sa  forme  et  sa  structure  ;  la  disposition  de  la  cellule  perpen- 
diculairement à  l'axe  principal  du  cordon  ;  tout,  en  résumé, 
concourt  à  rendre  très  évidente  la  ressemblance  de  la  tumeur 
avec  cette  couche  de  la  capsule  surrénale. 

Et  Taspect  spécial  et  caractéristique  des  nodules,  donné 
par  la  présence  de  ces  vacuoles  arrondies  à  première  vue 
d'apparence  glandulaire,  s'explique  assez  facilement  toutes 
les  fois  que  nous  voulons  comparer  des  coupes  de  la  tumeur 
avec  des  coupes  de  capsules  surrénales  normales;  on  obtient 
une  disposition  plus  typique  et  mieux  définie,  mais  qui  ne 
s'écarte  d'aucune  façon  de  la  disposition  normale,  puisque 
l'aspect  du  nodule  provient,  à  proprement  parler,  des  rap- 
ports réciproques  des  vaisseaux  et  des  cordons,  et  de  la 
manière  dont  ces  mêmes  vaisseaux  arrivent  dans  les  in> 
flexions  entremêlées  des  anses  cellulaires. 

i.  GuARifiBHi  S  Mao»i,  AUi  R.  Accad.  dei  Linceif  IV,  s.  4,  1888. 
S.  Alexandbr,  Ziegler's  Beilr.,  XI,  1892. 
a.  Garubr,  Anat.  Anzeiger,  VIII,  1892-1893. 
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C'est  justement  ce  qui  se  passe  dans  la  capsule  surrénale, 
au  point  que  cette  disposition  des  vaisseaux  dans  la  glande 
normale,  là  où  le  cordon  se  replie  (et  semble  ainsi,  sur  cer- 
taines coupes  transversales,  tenir  la  place  d'une  lumière 
glandulaire  centrale),  amena  BabP,  Pfauniller' et  même 
Manasse^  à  admettre  que  la  capsule  surrénale  fût  une  véri- 
table glande  à  développement  intravasculaire.  Le  même 
rapport  entre  la  cellule  et  les  vaisseaux  sanguins  est  carac- 
téristique pour  la  structure  de  la  capsule  surrénale.  De  même 
que  tous  les  histologistes,  dans  la  capsule  surrénale  nor- 
male je  n'ai  jamais  trouvé  aucune  délimitation  des  cordons 
ni  aucune  membrane  propre.  Les  cellules  reposent  simple- 
ment sur  les  parois  vasculaires,  absolument  conmie  les 
cellules  hépatiques  sur  les  capillaires  radiés  dans  le  lobule 
hépatique.  Ce  fait  démontre  que,  même  dans  ces  produe- 
tions  pathologiques,  la  capsule  surrénale  conserve  au  plus 
haut  degré  le  type  de  la  glande  englobée,  ainsi  que  Renaut 
le  formula. 

Un  autre  fait  doit  être  mentionné  :  la  présence  de  ces 
amas  irréguliers  d'une  substance  granuleuse  ou  vitreuse,  qui 
se  trouvent  dans  les  vaisseaux  et  plus  spécialement  dans 
ceux  qui  cheminent  à  Tintérieur  des  cordons.  Moers  \  ArnoldS 
Stilling',  ont  noté  le  passage  des  granulations  protoplas- 
miques  des  cellules  surrénales  médullaires  dans  les  capil- 
laires veineux,  qui  forment  quelquefois  des  sinus  dans  la 
substance  médullaire;  et  Alexander^  et  Carlier*  ont  noté 
l'existence  de  ces  mêmes  granulations  dans  la  lumière  des 
veines,  de  la  même  façon  que  Âuld  *  l'avait  observée  pour  les 
globules  rouges  en  régression  dans  la  zone  réticulaire.  Ces 
cellules   des  cordons  médullaires  fournissaient  donc  une 


1.  Rabl,  Arch.  f.  mikr.  Anat.,  XXXVIII,  1891. 

2.  Pfaurdlbr,  Acad.  des  Sciences  de  Vienne,  Math.  Naturw.,  Cl.,  H.  K-20 
(Abth.  m,  1882). 

3.  Manabsb,  Arch.  f.  path.  Anat.  und  Physiol.,  CXXXV,  1894. 

4.  MoERB,  Virchow*s  Arch.,  Bd  29. 

5.  Arnold,  Virchow's  Arch.y  Bd  35. 

6.  Stillino,  Arch.  f.  path.  Anat.  und  Physiol.,  1887. 
1.  Loc.  cit» 

8.  Loc,  cit. 

9.  Auld,  cité  par  Lubarsch,  dans  Ergebnisse  d.  allg.  Path.,  l,  1897. 
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sécrétion  interne,  dont  les  veines  représenteraient  les  voies 
d'excrétion,  ainsi  que  les  voies  lymphatiques  les  repré- 
sentent pour  la  sécrétion  thyroïdienne. 

Je  confirme  complètement  ce  fait.  Certainement  je  ne 
puis  dire  que  la  fonction  des  cellules  surrénales  continue 
intégralement  dans  les  éléments  néoplasiques,  cette  fonction 
étant  par  elle-même  peu  connue;  mais  ce  qui  est  certain, 
c'est  que  l'élimination  d'une  substance  spéciale,  provenant 
du  plasma  et  s'écoulant  dans  les  vaisseaux  en  même  temps 
que  les  débris  de  la  tumeur,  continue  avec  les  mêmes  mo- 
dalités. Cette  constatation  ne  doit  plus  étonner  aujourd'hui, 
puisque  l'on  ne  met  plus  en  doute  la  fonction  spécifique  de 
certaines  néoplasies,  tant  que  les  cellules  ne  s'éloignent  pas 
dans  leur  structure  de  celle  de  leur  tissu  d'origine  (Han- 
semann).  Je  pourrais  aussi  rappeler  la  sécrétion  biliaire  des 
adénomes  hépatiques  (Schmidf,  MafFucci*,  Pepere'),  la 
sécrétion  colloïde  des  métastases  des  tumeurs  thyroïdiennes 
(Cohnheim\  Durante  ^  Sirleo'),  la  sécrétion  muqueuse  des 
adénomes  à  cellules  caliciformes  du  rectum  et  la  métamor- 
phose kératinique  du  cancroïde  cutané.  De  plus,  on  a  observé 
que  dans  certains  carcinomes  du  pancréas,  entraînant  la 
destruction  complète  de  la  glande,  le  diabète  sucré  ne  se 
produit  pas,  pas  plus  d'ailleurs  que  ne  se  produit  la  maladie 
d'Addison  en  cas  de  destruction  des  capsules  surrénales  par 
ses  tumeurs. 

D'autres  auteurs,  comme  Âskanazy%  s'étant  trouvés  en 
présence  de  tumeurs  provenant  des  germes  des  capsules 
surrénales  (rein),  se  sont  attachés  à  définir  la  nature  de  cette 
substance  spéciale  qu'ils  trouvèrent  amassée  non  dans  les 
vaisseaux,  comme  dans  mon  cas,  mais  entre  les  amas  cellu- 
laires mêmes  de  la  tumeur.  On  peut  exclure  avec  certitude 
que  ce  soient  là  des  détritus  provenant  des  éléments  cellu- 


1.  ScHMXOT,  Virchow's  Arch.,  Bd  148. 

2.  IfOc.  cit, 

3.  Loc.  cit, 

4.  CoHNHBiM,  Lehrbuch.  d.  allg.  Path,,  Berlin,  1882. 

5.  Durants,  Trattato  di  patoL  e  terap.  chir.f  Roma,  1895, 

6.  SiRLBO,  //  Policlinico  (Sez.  Gh.],  III,  1896. 

7.  AssAifAZY,  Ziegler'a  Beitr.,  XIV,  1893. 
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laires  en  régression,  ainsi  qu*on  pourrait  d'abord  le  sup- 
poser. Cette  substance,  par  ses  caractères  histologiques  et 
microchimiqueSy  diffère  des  substances  colloïdes,  de  la  fibrine, 
du  glycogène,  dont  elle  ne  présente  pas  les  réactions  spécifi- 
ques ;  elle  diffère  aussi  de  la  substance  amyloïde  par  sa  loca- 
lisation dans  le  tissu.  Il  est  peut-être  exact  qu'elle  présente 
une  grande  ressemblance  avec  ces  substances  que  vonReck- 
linghauseu  désigne  comme  hyalines,  puisque  sans  avoir  une 
affinité  très  prononcée  pour  le  carmin,  le  picrocarmin, 
l'éosine  et  la  fuchsine  acide,  néanmoins  elle  se  teint  un  peu 
au  contact  de  ces  substances  colorantes.  Sur  ce  sujet  je  ne 
puis  insister  davantage,  ne  sachant  pas  vraiment  avec  quelle 
autre  substance  connue  on  pourrait  bien  Tidentifier;  il  est 
probable  cependant  qu'elle  possède  en  partie  les  qualités  de 
la  mucine,  en  partie  celle  des  substances  hyalines.  Ce  qui 
est  certain,  c'est  que  cette  substance  représente  un  produit 
d'élaboration  cellulaire  qui  abandonne  les  cellules  pour 
passer,  à  travers  les  interstices  intercellulaires,  directement 
dans  les  vaisseaux.  Il  me  paraît  encore  important  d'ajouter 
qu'à  mesure  que  la  tumeur  augmente  et  progresse,  la  pro- 
duction de  cette  substance  diminue,  au  point  que  dans  les 
nodules  plus  avancés  les  vaisseaux  n'en  contiennent  pins 
trace. 

Nous  pouvons  maintenant  distinguer  d'une  manière 
définitive  les  deux  espèces  de  vaisseaux  qui  parcourent  la 
tumeur  et  qui  diffèrent  déjà  par  leur  topographie  et  leur 
structure.  Ceux  qui  cheminent  le  long  des  cordons  à  côté  du 
protoplasme  libre  de  la  cellule,  toujours  revêtus  d'un  épi- 
thélium  normal  et  presque  toujours  vides,  sont  les  artères. 
Ceux  qui  se  trouvent  entre  les  anses  des  cordons  et  qui 
s'appuient  du  côté  du  noyau  cellulaire,  pourvus  d'une  simple 
membrane  anhiste  (ou  ligne  endothéliale  d'Arnold,  Stil- 
ling),  sont  les  veines  et  représentent  les  voies  d'excrétion 
du  métabolisme  cellulaire  et  des  détritus  des  éléments  néo- 
plasiques. 

On  ne  peut  certes  rapporter  aucun  de  ces  deux  systèmes 
aux  vaisseaux  lymphatiques,  puisque  la  tumeur  présente  à 
cet  égard  la  même  structure  que  la  capsule  surrénale  nor- 
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maie,  ainsi  que  les  recherches  de  Yialleton  '  Tont  clairemeat 
démontré  :  c'est-à-dire  que  les  lymphatiques  ont  une  impor- 
tance très  secondaire  vis-à-vis  des  vaisseaux  sanguins  et  se 
trouvent  exclusivement  dans  le  tissu  conjonctif. 

II  est  possible  de  se  former  aussi  un  critérium  diagnos- 
tique, en  comparant  la  structure  de  cette  tumeur  avec  celle 
des  néoplasies  issues  avec  certitude  des  germes  aberrants  de 
capsule  surrénale,  par  exemple  dans  le  rein,  ou  mieux  encore 
avec  celle  des  tumeurs  propres  de  la  glande  surrénale. 
Insister  sur  ce  fait  me  parait  inutile,  puisque  c'est  une  com- 
paraison que  chacun  peut  faire  aisément.  J'observerai  seu- 
lement encore  que  dans  mon  cas  les  caractères  de  structure 
du  tissu  matriculaire  se  trouvent  reproduits  avec  une  fidélité 
encore  plus  grande,  et  que  cette  structure  typique  se  répète 
aussi  dans  les  nodules  métastatiques  de  la  tumeur,  où  Ton 
trouve  conservée  même  la  morphologie  de  la  cellule  ;  dans 
tous  les  autres  cas  décrits,  au  contraire,  il  existait  toujours 
des  modifications  anaplasiques  qui  déformaient  l'image  pri- 
mitive de  la  néoplasie. 

Mais  la  tumeur  provient-elle  vraiment  de  germes  appar- 
tenant exclusivement  à  la  substance  médullaire  de  la  surré- 
nale? Je  dois  confesser  qu'au  début  je  fus  induit  à  supposer 
qu'il  s'agissait  plutôt  de  germes  de  substance  corticale  et 
précisément  de  ceux  de  la  zone  glomérulaire,  car  j'étais  sur- 
tout frappé  par  la  ressemblance  des  cordons  des  cellules 
néoplasiques  avec  celles  à  anses  de  l'écorce  surrénale  (zone 
des  arcs  de  Renaut).  Mais  sauf  cette  disposition  que  l'on 
trouve  aussi  dans  la  substance  médullaire  (par  exemple  du 
veau,  etc.),  aucun  autre  caractère  ne  rappelait  ce  tissu.  Je 
n'exclus  pas  pour  cela  que  les  germes  de  la  surrénale  par- 
venus dans  le  foie  soient  tous  sans  exception  issus  de  la 
substance  médullaire;  même  en  faisant  appel  à  l'embryo- 
logie, il  serait  difficile  de  soutenir  le  contraire.  La  présence 
du  petit  nodule  retrouvé  dans  l'épaisseur  du  parenchyme 
hépatique  (fig.  8)  suffit  pour  m'en  convaincre,  puisqu'il  s'agit 
ici  évidemment  d'un  germe  issu  de  l'écorce  de  la  capsule 

1.  ViALLBTox,  Leçons  recueillies  par  le  D'  Grynfeltt  (Nouv.  Montpellier 
médical,  VII,  1898). 
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surrénale,  ainsi  que  le  décrivirent  Schmorl  et  plus  récem- 
ment Obemdorfer,  et  correspondant  certainement  aux  figures 
qu'en  donnent  ces  auteurs.  La  disproportion  évidente  entre 
la  petitesse  du  nodule,  et  l'extension  et  la  qualité  du  tissu 
conjonctif  qui  Tentoure,  et  dans  lequel  il  est  encapsulé  indé- 
pendamment du  reste  du  tissu  cirrbotique,  la  disposition 
même  des  éléments  celluUaires  subdivisés  par  un  épais  tissu 
conjonctif  fibreux,  rappelent  une  formation  d'ancienne  orga- 
nisation, tandis  que  les  éléments  cellulaires  propres  du  no- 
dule ne  semblent  pas  s*accorder  avec  cette  conception.  En 
effet  ils  sont'  de  plus  petites  dimensions  que  ceux  de  la 
tumeur,  et  de  forme  diverse;  ils  ne  présentent  pas  de  phases 
régressives  et,  à  la  différence  des  cellules  néoplasiques,  ils 
présentent  à  la  coloration  les  mêmes  réactions  que  les  élé- 
ments glandulaires. 

Si  l'on  réfléchit  aux  rapports  assez  intimes  que  la  cap- 
sule surrénale  affecte  dans  les  premières  périodes  de  son 
développement  avec  le  corps  de  Wolff,  on  comprend  aisé- 
ment comment  ses  germes  aberrants  doivent  se  trouver  dis- 
séminés dans  la  cavité  péritonéale  et  de  leurs  annexes 
(Hertwig)  ^  De  la  même  manière  il  est  facile  d'expliquer  la 
présence  de  ces  germes  dans  le  parenchyme  du  rein  définitif 
et  plus  spécialement  dans  la  substance  corticale,  en  raison 
de  l'étroit  rapport  de  développement  entre  la  surrénale  et 
le  mésonéphron. 

Pour  la  présence  des  capsules  surrénales  accessoires  dans 
le  foie,  il  est  plus  difficile  de  formuler  une  h3rpo thèse  satis- 
faisante. Schmorl,  insistant  sur  le  fait  que  les  germes  sur- 
rénaux se  retrouvent  généralement  à  la  surface  de  contact 
des  deux  organes  et  que  leur  présence  coïncide  fréquem- 
ment avec  Thétérotopie  congénitale  du  rein  droit,  suppose 
que  cette  dissémination  se  réalise  au  moyen  d'un  encapsn* 
lement  rapide  de  petites  portions  de  la  surrénale,  dont  le 
pouvoir  d'accroissement  est  très  limité,  dans  le  tissu  hépa- 
tique doué  d'une  force  d'accroissement  plus  grande.  Et  cela 
peut  bien  se  produire,  alors  que  les   contacts  naturels  el 

1.  Hertwio,  Lehrbuch  de?*  Entwicklungsgeschichte  des  Menschen,  etc.,  i^- 
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mutuels  entre  les  organes  voisins,  qui  concourent  à  en  régler 
le  développement,  n'existent  plus.  Dans  son  cas,  Obendorfer 
ayant  affaire  à  un  foie  atteint  d'une  prolifération  patholo- 
gique du  tissu  conjonctif,  et  ayant  trouvé  le  stroma  de  la 
surrénale  aberrante  également  augmenté  et  des  îlots  de  cel- 
lules surrénales  dans  le  tissu  conjonctif  qui  sépare  la  face 
inférieure  du  foie  de  la  glande  située  en  dessous,  en  a  conclu 
que  plus  vraisemblablement  les  germes  ont  été  séparés  de 
l'organe  mère  et  peu  à  peu  approchés  du  foie,  jusqu'à  y 
adhérer,  durant  la  prolifération  pathologique  du  tissu  con- 
jonctif. L'auteur  ajoute  avoir  observé  dans  la  capsule  surré- 
nale une  dépression,  ce  qui  prouverait  que  c'est  de  là  que 
les  germes  se  sont  détachés. 

Si  cette  hypothèse  est  satisfaisante,  jusqu'à  un  certain 
point,  dans  les  cas  cités  par  ces  deux  auteurs,  elle  ne  Test 
point  dans  le  mien,  où  il  faut  croire  que  la  tumeur  n'est  pas 
issue  des  germes  surrénaux  superficiels,  ou  du  moins  pas 
uniquement  de  ces  germes.  En  effet,  je  ne  pourrais  conce- 
voir comment  et  pourquoi  une  tumeur  de  tissu  hétérologue, 
issue  à  la  surface  de  l'organe,  ait  pu  envahir  une  grande 
partie  de  la  glande^  en  respectant  tout  à  fait  les  connexions 
existant  entre  elle  et  la  capsule  surrénale  à  son  intime  con- 
tact. Il  faut  rappeler  en  outre  que  la  néoplasie  s'est  déve- 
loppée exclusivement  dans  le  lobe  gauche  du  foie,  et  que  la 
présence  de  germes  surrénaux  encore  intacts  en  pleine 
épaisseur  du  tissu  hépatique,  démontre  clairement  qu'il  a 
dû  se  produire  dans  l'organogenèse  de  la  capsule  surrénale 
des  anomalies  plus  complexes  que  ne  le  supposaient  Schmorl 
et  Obendorfer  dans  leurs  cas. 

Sans  énumérer  ici  la  longue  série  de  questions  qui  se 
rattachent  à  l'embryogenèse  de  la  surrénale,  il  suffit  d'indi- 
quer que,  même  après  la  revendication  de  l'origine  épithé- 
liale  de  la  glande,  que  l'on  crut  pendant  longtemps  provenir 
du    mésoblaste  (Balfour*,   Braun»,  KôUiker',  Gottschau*, 


1.  Balfour,  Handèuch  der  vergleichenden  EmbryologiCy  II,  lena,  1881. 

2.  Braun,  Bau  u.  Entwickelung  der  Nebennieren,  etc.,  Wûrtzburg,  1879. 

3.  ROlliker,  Enlwiklungsgeschichte  des  Menschen,  etc.,  Leipzig,  1879. 

4.  GoTTSCHAU,  Arch,  f,  Anat.  und  Physiol.,  iH%3. 
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Mitsukuri^  etc.),  on  continua  à  discuter  sur  la  duplicité  od 
Tunicité  de  son  origine  embryologique.  Les  recherches  de 
Janosik',  de  Mihalkovics^  celles  de  Valenti  ^  porteraient  à 
croire  que  répithélium  germinatif  représente  le  tissu  d'en- 
gine  des  deux  substances  de  Torgane,  corticale  et  médullaire, 
provenant  d'une  même  masse  cellulaire,  en  conséquence 
d'une  différenciation  dans  la  morphologie  des  cellules,  qui 
se  produit  dans  une  période  très  avancée  du  développement 
de  Torgane.  D'après  Valentî  la  théorie  de  la  double  genèse 
(mésoblastique  et  sympathique)  soutenue  par  les  anciens 
auteurs  (Mûller%  Brunn%  Remack^  Kôlliker,  etc.)  fut 
formulée  à  la  suite  d'une  interprétation  inexacte  des  faits  : 
ces  auteurs  auraient  pris  pour  des  phases  primitives  du 
développement  de  la  glande,  celles  qui  étaient  au  contraire 
des  phases  avancées. 

Plus  récemment  Pusari  %  a  cru  pouvoir  apporter  des 
preuves  nouvelles  de  la  double  origine  de  la  surrénale. 
D'après  cet  auteur,  deux  espèces  d'éléments  cellulaires  con- 
courent à  la  formation  de  la  glande  :  ceux  de  l'épithé- 
lium  du  péritoine  et  ceux  des  ganglions  sympathiques.  Dans 
l'accroissement  ultérieur  de  l'organe,  les  éléments  du 
cœlome  se  disposeraient  de  façon  à  former  la  substance 
corticale,  tandis  que  la  substance  médullaire  prendrait  nais- 
sance des  éléments  nerveux.  Cela  confirme  en  partie,  pour 
les  mammifères^  les  vues  de  Leydig  '  et  de  Balfour  *®  qui 
démontrèrent  que,  chez  les  poissons,  le  sympathique  et  les 
capsules  surrénales  prennent  origine  d'un  même  blastème. 
Les  premières  ébauches  de  la  glande  viennent  de  l'épithé- 
lium  du  péritoine   au  niveau  du  tiers  supérieur  (Janosik, 

1.  MiTSUKURi,  Quarterly  Journal  ofmicr.  «c,  N.  s.  XXII,  1882. 

2.  Janosik,  Arch.  f  mikrosk.  AnaL,  Bd  22,  1883. 

3.  MiHALKOVics,  Internat,  Monatschr,  f,  AnaL  und  HisL^  Bd  2.  1885. 

4.  Valentî,  Atti  délia  Soc.  Toscana  di  Scienze  naturali,  \,  1889. 

5.  MùLLER,    Vergl.  Anat.  der   Myxinolden   (Ab   handl,  d.    Berl.   Acad., 
1835-1845). 

6.  Brùnn,  Ai'ch.  f,  mikr.  Anat.j  Bd  8,  72. 

1.  Rbmack,    Untersuch.  Uber  die  Entwickelung  der  Wirhelthiert,   Berlin. 
1855. 

8.  Fusari,  Arch.  per  le  Se.  med.t  XVI,  1892. 

9.  Lbtdio,  Anat.'kiatol.  Untersuch.  ûber  Fische  und  Reptilien,  Berlin.  1853. 
10.  Loc.  cit. 
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Valenti),  ou  moyen  (Fusari),  du  corps  de  Wolff  et  en  con- 
nexion intime  avec  Tépithélium  aux  dépens  duquel  se  déve- 
lopperont plus  tard  les  glandes  génitales.  Ces  amas  cellu- 
laires donnent  origine  par  prolifération  à  des  cordons  qui 
pénètrent  dans  le  mésenchyme  au-dessous  de  Taorte  et  des 
veines  cardinales.  Une  partie  de  ces  cordons  donnent  origine 
aux  cordons  génitaux,  Tautre  à  d'autres  cordons  et  lobules 
(séparés  des  premiers  par  des  veines)  qui  ne  représentent 
autre  chose  que  la  portion  épithéliale  (celle  dont  va  ensuite 
dériver  la  substance  corticale)  de  la  glande  surrénale.  La 
portion  médullaire  est  formée  par  des  cordons  cellulaires 
<létachés  des  cordons  limitrophes^  situés  derrière  les  bour- 
geons épithéliaux  des  capsules.  Ces  cordons  s'insinuent  entre 
les  lobules  de  leur  côté  interne  et  dorsal,  et  s'y  développent 
en  groupes  cellulaires  autonomes,  disséminés  entre  les 
lobules  mêmes  (poulet),  ou  groupés  au  centre  de  l'organe 
(mammifères).  Ils  vont  former,  à  eux  seuls,  le  parenchyme 
de  la  substance  médullaire  :  leur  structure  lobulaire  est 
bientôt  effacée,  et  tous  les  éléments  du  cœlome  sont  peut- 
^tre  éliminés. 

Voyons  maintenant  laquelle  des  hypothèses  qui  s'effor- 
cent d'expliquer  la  dissémination  des  germes  de  surrénale 
dans  le  foie,  mérite  le  plus  de  faveur  d'après  cette  sommaire 
récapitulation  de  l'histogenèse  de  la  capsule  surrénale,  telle 
•qu'elle  résulte  des  recherches  les  plus  récentes.  Puisque  la 
tumeur  paraît  provenir,  à  en  juger  par  sa  structure,  exclusi- 
vement de  la  substance  médullaire,  et  puisque  cette  subs- 
tance est  de  formation  secondaire  (Joiba),  l'on  peut  affirmer 
avec  certitude,  que  la  dissémination  des  germes  a  eu  lieu  à 
une  époque  assez  avancée  du  développement  de  la  glande. 
Et  s'il  m'est  permis  de  remonter  d'un  fait  histogénétique 
à  une  réflexion  d'ordre  pathologique,  je  dirai  tout  de  suite 
que  je  tiens  pour  plus  conforme  à  la  vérité  l'hypothèse  d'une 
double  genèse  de  la  capsule  surrénale.  En  effet,  si  vraiment 
la  substance  médullaire  est  tout  simplement  le  produit  d'une 
transformation  de  la  substance  corticale,  d'après  ce  que  l'on 
observe  constamment  dans  toutes  les  tumeurs,  nous  devrions 
trouver  quelque  part  dans  la  néoplasie  une  répétition  des 
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phases  embryonnaires  primitives  :  ainsi,  les  adénomes  issos 
des  cellules  hépatiques  se  développent  avec  les  formes  tuba- 
laires  du  foie  embryonnaire  ;  ainsi  les  épitbéliums  de 
Tovaire  et  de  la  thyroïde  reproduisent  toujours  les  phases 
primitives  de  développement,  qui  précèdent  celle  de  leur 
structure  normale  et  définitive.  L'origine  de  la  sobstanc4' 
médullaire  aux  dépens  du  sympathique  trouve  encore  un 
argument  à  son  appui  dans  ce  fait,  que  les  germes  de  la  sur- 
rénale que  Ton  rencontrait  dans  le  plexus  cœliaque  et  dans 
les  autres  ganglions  du  sympathique,  de  même  que  leurs 
proliférations  néoplasiques,  présentaient  toujours  la  struc- 
ture de  la  zone  médullaire,  jamais  celle  de  la  substance  cor- 
ticale seulement. 

Les  recherches  de  Fusari  nous  prouvent  encore  qu'un 
nombre  assez  considérable  des  lobules  épithéliaux  qui  pren- 
nent part  à  l'ébauche  des  capsules,  n'entrent  pas  dans  leur 
constitution  définitive  ;  ce  qui  nous  explique  amplement  la 
présence  assez  fréquente  de  glandes  surrénales  surnumé- 
raires, qui  peuvent  être  constituées  de  la  seule  substance 
corticale,  ou  des  deux  substances  en  même  temps,  selon 
qu'elles  contiennent  ou  non  quelques  bourgeons  du  sympa- 
thique. 

Mais  ce  qui  nous  intéresse  le  plus  dans  notre  cas,  ce  sont 
sans  doute  les  rapports  que  les  premières  ébauches  de  la 
glande  contractent  non  seulement  avec  leurs  propres  vais- 
seaux, mais  aussi  avec  les  plus  proches  vaisseaux  des  organes 
environnants.  C'est  ainsi  qu'on  peut  expliquer  la  fréquence 
remarquable  de  la  localisation  des  germes  aberrants  de  la 
surrénale  sur  les  tuniques  des  vaisseaux,  et  en  même  temps 
'  le  fait  de  trouver  ces  germes  parfois  entraînés  avec  elles  si 
loin  de  l'organe  principal  (Du  Vernoi,  Morgagni,  Marchand, 
d'Aiutolo,  Schmorl,  etc.). 

J'incline  à  croire  que,  dans  mon  cas,  les  germes  surré- 
naux ont  pénétré  dans  le  foie  par  la  même  voie,  c'est-à-dire 
disséminés  sur  les  tuniques  des  vaisseaux  hépatiques.  Cette 
hypothèse  acquiert  encore  plus  de  probabilité  si  l'on  consi- 
dère, avant  tout,  que  la  dissémination  du  tissu  surrénal  a  dû 
se  produire  dans  une  période  assez  lointaine  du  premier 
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développement  de  l'organe,  c'est-à-dire  lorsque  la  fusion  des 
deux  substances,  dont  il  est  constitué,  était  déjà  un  fait 
accompli.  Or,  à  cette  époque,  il  n'était  plus  possible  qu'un 
germe  eût  pu  rester  inclus  dans  le  foie  à  la  suite  du  simple 
accroissement  de  ce  dernier  (Schmorl),  puisque,  à  ce  moment 
de  son  développement  embryonnaire,  le  foie  est  déjà  pourvu 
d'une  capsule.  En  second  lieu,  le  grand  nombre  des  vais- 
seaux environnants,  qui  pénètrent  ensuite  dans  le  foie 
(artère  hépatique,  veine  porte,  veines  portes  accessoires,  etc.), 
concourt  aussi  à  confirmer  notre  hypothèse.  Je  pourrais  en- 
core ajouter  à  tous  ces  faits  les  rapports  de  voisinage  entre 
des  gros  vaisseaux  sanguins  et  le  petit  germe  de  substance 
corticale  rencontré  dans  le  parenchyme  hépatique  (fig.  5)  ; 
mais  je  dois  avouer  qu'en  raison  des  changements  assez 
considérables  que  les  rapports  entre  les  éléments  d'un 
organe  subissent  pendant  son  accroissement,  il  ne  faut 
attribuer  à  ce  dernier  fait  qu'une  importance  tout  à  fait 
relative. 

La  plupart  des  auteurs  qui  se  sont  occupés  et  s'occupent 
présentement  des  tumeurs  issues  de  germes  des  capsules 
surrénales,  ont  eu  la  préoccupation  de  rapporter  lanéoplasie 
à  un  type  connu.  S'agit-il  d'un  sarcome  ou  d'un  épithé- 
liome?  Tant  que  la  capsule  surrénale  était  considérée 
comme  étant  d'origine  mésoblastique,  cette  discussion  pou- 
vait avoir  quelque  importance  ;  mais  elle  ne  peut  plus  y 
prétendre  aujourd'hui.  Cependant  elle  n'a  pas  encore  trouvé 
une  solution  définitive. 

Sans  remonter  jusqu'à  Virchow,  qui  insiste  sur  la  diffi- 
culté de  distinguer  le  carcinome  du  sarcome  dans  certaines 
tumeurs  de  la  capsule  surrénale,  nous  voyons  tout  récem- 
ment que  Grawitz  et  ses  disciples  soutiennent  la  nature 
sarcomateuse  de  ces  tumeurs,  tandis  qu'un  petit  nombre 
d'auteurs  (Hom,  etc.),  leur  assignent  une  nature  cancéreuse. 
Askanazy  voudrait  adopter  pour  la  tumeur  principale  la 
dénomination  de  carcinome,  ainsi  que  Weigert  dans  son 
cas  de  adeno-carcinoma  renum  congenitumy  si  la  structure 
de  la  tumeur  récidivée  et  des  nodules  métaslatiques  n'eût 
présenté  la  forme  du  sarcome  classique  ;  il  explique  l'aspect 
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cancéreux  de  la  tumeur  primitive  par  la  texture  du  stroma 
surrénal  ;  lorsque  la  structure  presque  normale  du  tisso 
surrénal  s'efface,  la  tumeur  prend  aussitôt  l'aspect  sarcoma- 
teux. Âlessandri,  tout  en  avouant  que  la  morphologie  des 
cellules  propres  et  du  stroma  est,  dans  ces  tumeurs,  de  nature 
à  les  faire  classer  dans  les  néoplasies  épithéliales,  finit 
néanmoins  par  les  classer  dans  les  sarcomes,  à  cause  des 
rapports  intimes  du  réseau  sanguin  avec  les  éléments  néo- 
plasiques,  de  la  nature  endothélioïde  attribuée  à  ces  der- 
niers par  certains  auteurs,  et  des  métastases  développées 
par  le  moyen  des  vaisseaux  sanguins. 

Je  ne  suis  pas,  quant  à  moi,  de  cet  avis  et  j'estime  que 
la  tumeur  appartient  au  type  épithélial  le  plus  parfait  : 
Tembryogenëse  de  la  glande  surrénale,  désormais  bien  éta 
blie,  donne  à  ce  sujet  une  certitude  complète.  Si  cela  ne 
paraissait  pas  suffisant  et  que  l'on  voulût  absolument  tirer 
de  la  structure  de  la  néoplasieie  critérium  diagnostique  de 
nature,  c'est  à  tort  certainement  que  l'on  chercherait  do 
côté  des  formes  nées  du  tissu  conjonctif.  On  ne  peut  nier,  il 
est  vrai,  que  la  néoplasie  affecte  parfois  une  grande  ressem- 
blance avec  ces  «  endothéliomes  adénomateux  »  ou  <c  adé* 
nomes  endothéliaux  »  décrits  par  Hansemann  dans  les  os  et 
dans  les  reins,  mais  il  faut  tenir  compta  que  les  éléments 
cellulaires  de  la  tumeur  ne  restent  jamais  en  contact  immé- 
diat avec  le  sang,  dont  ils  sont  toujours  séparés  par  une 
couche  endotbéliale  plus  ou  moins  épaisse,  disposée  comme 
dans  la  capsule  surrénale  normale,  qu'on  a  comparée  avec 
raison,  à  cause  de  ses  rapports  avec  Tépithélium  et  les  vais- 
seaux, au  foie  tubulaire  ou  mieux  encore  au  foie  embryon- 
naire. 

En  excluant  une  cause  unique  dans  Tétiologie  des  tumeurs, 
ce  problème  difficile  tend  désormais  à  recevoir  une  solution 
satisfaisante;  et  sans  donner  une  valeur  exagérée,  conmie 
facteurs  étiologiques,  à  des  faits  d'histogenèse,  nous  pou- 
vons toutefois  déclarer,  avec  chance  de  dire  vrai,  que  dans 
l'avenir  on  divisera  les  tumeurs  en  deux  grandes  catégories  : 
celles  d'origine  inflammatoire  (théorie  parasitaire),  et  celles 
d'origine  embryonnaire,  au  sens  le  plus  lai^e  du  mot,  c'est- 
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à-dire  résumant  toutes  ces  doctrines  auxquelles  on  reproche 
aujourd'hui  d'expliquer  seulement  quelques  cas  spéciaux  de 
néoformations  pathologiques.  Je  trouve  même  naturel  qu'étant 
données  les  modalités  si  diverses  que  les  aberrations  oi^ano- 
génétiques  peuvent  revêtir  dans   leur  développement,  la 
multiplicité  des  théories  (Cohnheim  \  Remak  *,  Ribbert  %  etc.) 
se  trouve  en  quelque  sorte  justifiée  :  toutes  ces  théories 
finissent  toutefois  par  admettre  un  seul  critérium  étiologique, 
celui  de  l'origine  tératogénétique.  Par  mon  cas,  tout  comme 
par  les  cas  d'enchondrome  du  testicule  ou  de  la  parotide, 
ou  les  lipomes  du  rein   (au  sens   de  Grawitz),  les  kystes 
dermoïdes  et  les  tératomes  eux-mêmes,   etc.,   se  trouve 
amplement  justifiée  la  modification  que  Remak  ^  a  introduite 
dans  la  théorie  des  germes  congénitaux   de  Durante*^  et 
Cohnheim.  Il  est  exact,  en  effet,  que  certaines  tumeurs 
naissent  des  germes  embryonnaires  dispersés  ou  disloqués, 
qui  se  trouvent  ainsi  dans  un  siège  anormal  (hétérotopie  du 
tissu)  et  s'y  développent  en  formations  hétérologues  ;  et  les 
faits  sont  là  pour  le  prouver,  bien  que  les  nombreuses  ten- 
tatives expérimentales  soient  restées  à  peu  près  négatives 
(Leopold,  Féré*,  Birch-Hirschfeld  etGarten%  etc.). 

Je  veux  présenter  encore  une  dernière  considération  sur 
mon  cas,  et  plus  spécialement  sur  ses  caractères  anatomo- 
cliniques,  qui  firent  juger  d'abord  le  malade  comme  atteint 
de  sarcome  hépatique.  '«:' 

En  traçant  le  tableau  anatomique  et  clinique  de  la  sarco- 
matose  du  foie  '  j'insistais,  dans  le  diagnostic,  sur  les  faits 
plus  caractéristiques  qui  peuvent  servir  à  la  différencier  du 
cancer  (carcinome  médullaire,  cancer  mou,  encéphaloïde,  etc.) 
avec  lequel  on  Ta  confondue  jusqu'à  présent.  Ces  carac- 
tères sont  :  le  volume  considérable  atteint  par  l'organe, 
l'absence  d'une  cirrhose  généralisée,  la  moindre  fréquence 

i.  Loc.  cit. 

2.  Rbmak,  Voir  d&ns[Brgebni88e  der  allg.  Pathol.,  1895-1898. 

3.  Loc.  cU. 

4.  Loc.  cit. 

5.  Durante,  Archivi  di  Palaiciano,  1874. 

6.  Féré,  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biol.,  X,  2,  331. 

1.  BiRCU-HiRBCRFBLD  UND  Garten,  Ziegler's  Beitr.f  Bd  26,  1899. 
8.  Pbperb,  /  tumori  maligni  primarii  del  fegato^  Napoli,  1902. 
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de  rictère  et  de  Tascite  et  leurs  causes,  le  cours  plus  rapide 
de  la  maladie,  Taspect  spécial  et  la  couleur  des  nodules 
néoplasiques,  etc.  Ces  caractères  se  trouvent,  à  la  vérité, 
réunis  dans  le  cas  actuel,  mais  seulement  en  apparence  et 
sans  diminuer  en  rien  la  valeur  de  ce  que  j*ai  soutenu  sur 
les  caractères  différentiels  entre  les  sarcomes  et  les  épithé- 
liomes  hépatiques.  Mes  considérations  reçoivent,  au  con- 
traire, une  ample  confirmation  par  la  rareté  exceptionnelle 
de  cette  observation,  qui  a  pu  tromper  à  première  vue  le 
diagnostic  clinique  et  même  anatomique.  Nous  trouvons,  en 
effet,  une  tumeur  épithéliale  circonscrite  au  petit  lobe  et  que 
Texamen  histologique  démontre  ne  pas  appartenir  au  tissa 
propre  du  foie  :  c'est  une  tumeur,  en  d'autres  termes,  qui, 
bien  que  développée  primitivement  dans  le  foie,  ne  doit  son 
origine  à  aucun  des  éléments  cellulaires  de  celui-ci,  et  qu'il 
nous  faut  considérer  au  même  point  de  vue  qu'une  néoplasie 
secondaire.  Voilà  pourquoi  le  tissu  cirrhotique  se  circon- 
scrivait seulement  aux  zones  limitantes  entre  la  néoplasie  et 
le  foie  sain,  représentant  ainsi,  tout  à  fait  comme  dans  on 
nodule  de  tumeur  secondaire,  la  réaction  du  tissu  normal 
vis-à-vis  d'une  production  étrangère.  Ainsi  se  trouve  con- 
firmée indirectement  ma  constatation  sur  la  «  cirrhose  can- 
céreuse »,  touchant  les  rapports  très  intimes  que  doit  con- 
tracter, pendant   son  développement,  l'élément  épithélial 
néoplasique  avec  l'élément  conjonctif,  lorsqu'il  s'agit  d'épi- 
théliomes  provenant  des  cellules  propres  du  foie. 

En  résumé,  si  sur  la  table  d'autopsie  la  tumeur  put  encore 
être  prise  pour  un  sarcome,  l'examen  histologique  a  con- 
firmé pleinement  les  principes  déjà  établis  sur  les  tumeurs 
malignes  du  foie  ;  principes  auxquels  on  peut  ajouter  celai 
que  les  tumeurs  provenant  de  germes  aberrants,  en  se  com- 
portant comme  des  tumeurs  secondaires  de  la  glande  hépa- 
tique, donnent  lieu  à  un  accroissement  de  la  glande,  comme 
les  sarcomes  primitifs,  mais  se  distinguent  de  ces  derniers 
par  la  présence  de  la  cirrhose  circonscrite  exclusivement  i 
î'entour  des  nodules.  11  en  résulte  qu'il  est  toujours  difficile 
de  distinguer  cliniquement  entre  ces  cas  exceptionnels  et  les 
tumeurs  sarcomateuses,  particulièrement  dans  les  cas  où, 
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comme  dans  celui  dont  il  est  question,  elles  revotent  un 
caractère  de  grande  malignité. 

Pour  ce  qui  est  du  diagnostic  anatomique  de  ce  genre 
de  tumeurs,  bien  qu^l  s'agisse  d'un  cas  isolé,  j'ai  déjà  dit 
sur  quel  critérium  il  se  base.  J'ajouterai  encore  Taspect 
spécial  lobule  des  nodules  et  plus  spécialement  leur  couleur 
jaune-orange,  qui  est  aussi  caractéristique  des  néoplasmes 
du  rein,  qui  ont  la  même  origine. 

Je  terminerai  en  déclarant  qu'une  opinion  définitive,  sur 
la  nature  de  la  tumeur,  ne  peut  s'appuyer  que  sur  l'examen 
histologique  seulement. 

En  résumant  tout  ce  que  ce  cas  démontre,  nous  arri- 
vons à  ces  conclusions  d'ordre  général  et  spécial  : 

1®  Des  germes  de  capsules  surrénales  peuvent,  durant  la 
période  embryonnaire,  rester  inclus  dans  l'épaisseur  du 
parenchyme  hépatique,  entraînés  là,  probablement,  sur  les 
gaines  des  vaisseaux  qui  pénètrent  dans  l'organe;  et  de  la 
même  manière  que  ceux  qui  se  trouvent  répandus  dans  la 
cavité  péritonéale  (Marchand),  ils  peuvent  être  constitués 
exclusivement  de  substance  corticale,  ou  bien  de  substance 
corticale  et  médullaire,  et  plus  rarement  de  substance  médul- 
laire seulement; 

2^  Des  éléments  propres  de  ces  germes  peuvent  naître 
des  néoplasies  qui  représentent,  au  point  de  vue  histolo- 
gique et  histogénétique,  de  véritables  formes  épithéliales  et 
non  sarcomateuses  (endothéliales)  comme  la  plupart  des 
observateurs  l'ont  admis  pour  d'autres  tumeurs  de  la  même 
provenance  et  de  la  même  structure  ^hypernéphromes)  ; 

3^  C'est  là  le  premier  cas  décrit  d'une  tumeur  hépatique 
primitive  provenant  des  germes  aberrants  de  capsule  sur- 
rénale ; 

4^  Même  lorsque  Ton  trouve  dans  le  parenchyme  hépa- 
tique des  germes  intacts  d'écorce  surrénale,  il  est  démontré 
que  la  tumeur  s'est  développée  exclusivement  aux  dépens 
des  germes  de  substance  médullaire,  reproduisant,  d'une 
manière  caractéristique,  la  structure  de  ce  tissu,  et  mettant 
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en  évidence  des  particularités  difficiles  à  observer  dans  ce 
même  tissu  à  Tétat  normal  ; 

5^  La  marche  clinique  et  Taspect  macroscopique  de  la 
néoplasie,  qui  avaient  pu  faire  croire  à  un  sarcome,  ne  sont 
pas  en  contradiction  avec  Tensemble  des  caractères  anatomo- 
cliniques  de  la  sarcomatose  du  foie  (Pepere)  :  les  rapports 
entre  la  néoplasie  et  le  stroma  glandulaire  sont  de  nature  à 
nous  faire  considérer  les  tumeurs  du  foie  provenant  des 
germes  inclus  d'autres  organes,  comme  des  véritables 
tumeurs  secondaires  de  la  glande  hépatique  (encapsulement 
des  nodules,  hypertrophie  de  la  glande,  cirrhose  secon- 
daire, etc.). 

En  terminant  ce  travail,  j'ai  le  devoir  de  remercier  mon 
cher  maître,  M.  le  professeur  Maffucci,  pour  l'intérêt  et  la 
bienveillance  avec  lesquelles  il  a  suivi  mes  recherches. 


NOUVELLES   RECHERCHES   CLINIQUES 

SUR  LE   POUVOIR  LIPASIQUE    DU   SÉRUM 

PAR 

MM,  Gh.  AGHARD  et  A.  CLERC 


Dans  des  travaux  antérieurs  nous  avons  fait  ressortir 
l'intérêt  que  peut  avoir,  pour  les  cliniciens,  Tétude  du  ferment 
découvert  dans  le  sérum  du  sang  par  M.  Hanriot  et  décrit 
par  lui  sous  le  nom  de  lipase  ou  séro-HpaseK  Ce  ferment 
décompose  m  vitro  un  corps  gras,  la  monobutyrine,  et  son 
activité  dans  le  sérum  normal  et  pathologique  peut  être 
mesurée  facilement  par  le  dosage  de  Tacidité  produite  dans 
cette  réaction.  Nous  avons  montré  que  la  diminution  con- 
sidérable de  cette  activité  constitue  un  signe  de  mauvais 
pronostic  *. 

Or  des  discussions  se  sont  élevées  récemment  sur  certains 
effets  chimiques  ainsi  que  sur  le  rôle  physiologique  attribués 
à  ce  ferment,  et  même  sur  ce  qu'il  convient  de  désigner  sous 
le  nom  de  lipase.  Bien  qu'elles  aient  exclusivement  porté 
sur  le  côté  chimique  et  physiologique  de  la  question,  ces 
controverses  ont  été  assez  vives  pour  inspirer  aussi  quelques 
doutes  sur  la  valeur  des  résultats  cliniques  obtenus  au  moyen 


1.  Hanriot,  Sur  un  nouveau  ferment  du  sang  (C.  il.  de  VAcad.  des  Sciences^ 
9  nov.  1896,  t.  CXXIII,  p.  733)  ;  —  Sur  la  lipase  (Arch.  de  phjsiol.,  1898,  p.  191). 

2.  Ch.  Aciiard  et  A.  Clerc,  Sur  la  lipase  à  l'état  pathologique  (C.  R.  de 
VAcad.  des  Sciences,  13  nov.  1899,  t.  CXXIX,  p.  181);  —  Sur  le  pouvoir  lipa- 
sique  du  sérum  à  l'état  pathologique  (Arch.  de,méd.  expévim.yianv.  1900,  p.  1). 
—  A.  Clerc,  Contribution  à  l'étude  de  quelques  ferments  solubles  du  sérum 
sanguin  {Thèse  de  Paris,  6  février  1902,  n"  110). 
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de  la  recherche  de  la  lipase  dans  le  sang  des  malades*.  Aussi 
n'est-il  pas  inutile  de  revenir  sur  ce  sujet,  afin  de  montrer 
qu'il  n'a  rien  perdu  de  son  intérêt  clinique. 

Mais  avant  de  citer  de  nouveaux  faits  à  l'appui  de  nos 
recherches  antérieures,  il  importe  de  préciser  les  points  en 
litige. 

En  1896,  M.  Hanriot  trouva  dans  le  sérum  sanguin  un 
ferment  qui  dédouble  les  éthers  de  la  série  grasse  et  en 
particulier  la  monobutyrine.  Il  lui  appliqua  le  nom  de 
lipase,  qui  parait  avoir  été  employé  pour  la  première  fois  par 
M.  Bourquelot  pour  désigner  l'ensemble  des  ferments  dédou- 
blant les  matières  grasses  '.  C'est  cette  action  du  sérum  sur 
la  monobutyrine  m  vitro  que  nous  avons  exclusivement 
étudiée  dans  nos  recherches  cliniques. 

Mais  M.  Hanriot,  poursuivant  ses  travaux,  estima  que 
l'action  de  ce  ferment  était  plus  générale  et  qu'elle  s'exerçait 
aussi,  quoique  à  un  moindre  degré,  sur  les  graisses  ani- 
males eu  déterminant  la  saponification  des  graisses  du  sang. 
On  était  ainsi  conduit  à  en  inférer  que  ce  ferment  devait 
jouer  un  rôle  physiologique  et  intervenir  dans  l'utilisation 
des  graisses  pour  la  nutrition  de  l'organisme.  C'est  là  préci- 
sèment  ce  qui  a  été  récemment  contesté. 

M.  Arthus,  tout  en  confirmant  l'existence  d'un  ferment 
sanguin  qui  décompose  le  monobutyrine  —  et  dont  il  pro- 
pose de  changer  le  nom  de  lipase  en  celui  de  monobutyrinase, 
—  a  nié  que  ce  ferment  pût  saponifier  in  vitro  les  graisses 
animales  surajoutées,  en  particulier  l'huile  de  pied  de  bœuf 
dépourvue  d'acides  gras  '. 


1.  Ainsi,  &  la  suite  d'une  communication  de  MM.  Doyon  et  Morel  à  la 
Société  médicale  des  hôpitaux  de  Lyon,  M.  Jules  Courmont  a  paru  croire  qw 
les  publications  concernant  l'étude  clinique  de  la  lipase  reposaient  siur  dr« 
erreurs  de  technique,  et  n'a  pas  hésité  à  proposer  de  les  vouer  à  l'ouhli 
{Bull,  de  la  Soc.  méd.  des  hôpitaux  de  Lyon,  2  mai  1902,  p.  268). 

2.  Dans  le  livre  de  M.  Bourquelot,  le  mot  Lipases  se  trouve  seulement  à 
la  table  des  matières  pour  désigner  le  court  paragraphe  qui,  dans  le  corp?" 
fie  l'ouvrage,  mentionne  >rexistence  de  ferments  saponifiant  les  graisses.  — 
E.  BouRQUBLOT,  Les  ferments  solubles  (diastases-enzymes),  Paris,  1896,  p.  U«. 

On  remarquera  l'emploi  du  pluriel  indiquant  qu'il  s'agit  là  d'an  terme 
générique,  susceptible  d'être  appliqué  à  des  ferments  multiples. 

3.  M.  Abthus,  Sur  la  monobutyrinase  du  sang  (Journ,  de  physiol.  et  f^t 
pathol.  génér./]^n^.  1902,  p.  56,  et  mai  1902,  p.  455). 
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MM.  Doyen  et  Morel  *  ont,  de  leur  côté,  montré  que  celte 
saponification,  quand  elle  se  produit  au  cours  des  expériences, 
tient  à  Tintervention  des  microbes,  car  elle  fait  défaut  quand 
le  sérum  ou  le  sang  complet  est  recueilli  aseptiquement. 
M.  Hanriot  s'est,  d'ailleurs,  rangé  à  cette  opinion. 

En  outre,  MM.  Doyon  et  Morel,  tout  en  constatant  que 
les  étbers  gras  normaux  du  sang  disparaissent  spontanément 
du  sérum  recueilli  d'une  manière  aseptique  et  maintenu 
plusieurs  jours  à  l'étuve,  nient  qu'il  s'agisse  là,  comme  le 
pense  M.  Hanriot,  d'un  processus  de  saponification,  car  ils 
n'ont  pas  trouvé  que  la  diminution  des  éthers  du  sang  s'ac- 
compagnât d'une  augmentation  en  quantité  équivalente  des 
acides  gras  et  de  la  glycérine.  Ce  phénomène  est,  d'après 
eux,  lié  à  la  présence  de  l'oxygène  et  des  globules  rouges, 
car  il  manque  dans  un  sérum  conservé  dans  le  vide  et  soumis 
à  la  centrifugation.  Mais  M.  Hanriot  n'a  pas  admis  cette  der- 
nière conclusion  et  a  soulevé  une  série  d'objections  au  sujet 
de  ces  expériences. 

En  somme,  la  discussion  porte  maintenant  sur  le  point 
de  savoir  si  l'action  saponifiante  incontestée  que  le  sérum 
exerce  sur  certains  corps  gras  étrangers  à  l'organisme  doit 
être  étendue  aussi  aux  graisses  normales.  Il  est  clair  que 
si  le  sérum  est  sans  action  sur  ces  dernières,  on  ne  saurait 
actuellement  faire  jouer  au  sang  un  rôle  déterminé  dans 
l'utilisation  des  graisses  au  sein  de  l'organisme.  Quant  à 
l'action  du  sérum  sur  la  monobutyrine  in  vitro,  elle  reste- 
rait alors  un  phénomène  assurément  digne  d'intérêt,  mais 
sans  portée  pour  la  nutrition  et  de  signification  encore 
énigmatique  pour  les  physiologistes. 

Cependant,  si  le  rôle  de  ce  ferment  du  sérum  qui  dédouble 
la  monobutyrine  demeure  incertain,  son  existence,  du  moins, 
n'est  nullement  contestable,  et  de  nouvelles  preuves  en  ont 


1.  M.  DoTONet  A.  MoKEL,  Recherches  sur  les  modilications  du  sang  et  du 
sérum  conservés  aseptiquement  à  l'étuve.  Fonction  lipolytique  du  sang 
(C.  R.  de  VAcad.  des  Sciences,  1902.  t.  CXXXIV);  —  La  lipase  existe-t-elle  dans 
le  Rérum?  (Jbid.,  1902,  t.  CXXXIV)  ;  —  La  lipase  existe-t-ello  dans  le  sang 
normal?  (Ibid.,  1902,  t.  CXXXIV);  —  A  propos  de  la  disparition  des  éthers 
existant  normalement  dans  le  sang  (.Soc.  de  Biol.,  6  juin  1902);  ->  A  propos 
de  la  lipase  [Ihid.,  6  juin  1902). 
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même  été  données  dans  les  recherches  de  M.  Arthus.  Od 
s'est  borné,  en  somme,  à  lui  donner  un  autre  nom  :  au  terme 
de  lipase  on  a  proposé  de  substituer  celui  de  monobutyrinas^ 
dont  la  signification  est  plus  limitative.  On  laisse  pourtant 
celui  de  lipase  au  ferment  pancréatique,  qui  agit  à  la  fois  sur 
la  monobutyrine  et  les  graisses  animales*.  A  ce  propos. 
toutefois,  on  peut  remarquer  que  le  mot  lipase,  de  par  son 
étymologie,  peut  tout  aussi  bien  s'appliquer  à  une  action  sur 
les  graisses  étrangères  à  l'organisme  que  sur  les  graisses 
entrant  dans  sa  constitution  normale.  Il  a,  d'ailleurs,  été 
proposé  par  M.  Bourquelot  pour  désigner  d'une  façon  géné- 
rale les  ferments  qui  saponifient  les  corps  gras.  11  n'y  a  donc 
pas  de  raison  étymologique  ou  historique  de  ne  pas  consi- 
dérer le  ferment  de  la  monobutyrine  comme  une  lipase  *.  Par 
contre,  un  changement  de  noms  ne  va  pas  sans  quelques 
inconvénients,  et  c'est  lui  précisément  qui  a  jeté  la  confu* 
sion  dans  certains  esprits  et  fait  naître  quelques  doutes  sur 
la  valeur  clinique  du  ferment  étudié  par  M.  Hanriot. 

En  l'état  actuel,  il  n'y  a  guère  de  désavantage  à  appela* 
séro-Iipase  le  ferment  de  la  monobutyrine,  car  la  confusion 
a  d'autant  moins  de  chances  de  se  produire  que  l'aetton 
saponifiante  du  sérum  sur  d'autres  corps  gras  reste  plus 
douteuse.  C'est  surtout  si  l'on  mettait  hors  de  contestation 
l'existence  dans  le  sérum  de  ferments  distincts  agissant  sur 
les  graisses  normales  de  l'organisme,  qu'il  importerait  de 
distinguer  cette  séro-lipase  monobutyrinique  des  autres 
ferments  qui  saponifieraient  l'oléine,  la  stéarine  ou  la  pal- 
mitine. 

Au  demeurant,  le  nom  importe  moins  que  la  chose,  et  il 
doit  être  bien  entendu  que  ce  que  M.  Arthus  appelle  mono- 
butyrinase  ne  fait  qu'un  avec  ce  que  nous  avons  recherché 
—  et  d'autres  cliniciens  après  nous  —  sous  le  nom  de  lipase. 

Examinons  maintenant  si  les  objections  soulevées  par 
MM.  Arthus,  Doyon  et  Morel  nécessitent  quelques  modifica- 


1.  M.  tianriot  a,  d'ailleurs,  admis  dès  ses  premiers  travaux  qu'il  n'y  avait 
pas  identité  entre  la  séro-lipase  et  la  pancréatico-lipase. 

2.  M.  Arthus  continue  d'ailleurs  à  se  servir  des  «  unités  lipasiques  »  défi* 
nies  par  M.  Hanriot  pour  mesurer  l'action  du  sérum  sur  la  monobutyrine. 
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tiens  soit  &  la  technique  employée  pour  nos  recherches  cli- 
niques, soit  aux  conclusions  que  nous  en  avons  tirées. 

Il  est  facile  de  montrer  qu'il  n'y  a  lieu  de  rien  changer 
à  la  technique.  Si,  en  effet,  dans  les  recherches  faites  avec 
les  graisses  animales  par  M.  Hanriot,  Facidilé  produite  était 
due  à  l'action  des  microbes,  ce  n'est  pas  à  cette  cause  que 
l'on  peut  imputer  le  dédoublement  de  la  monobutyrine  en 
présence  du  sérum. 

Tout  d'abord,  cette  action  du  sérum  a  son  plein  effet 
dans  l'espace  de  vingt  minutes,  temps  trop  court  évidem- 
ment pour  qu'on  puisse  admettre  un  développement  de  mi- 
crobes. 

En  outre,  si  Ton  opère  d'une  façon  rigoureusement  asep- 
tique avec  du  sérum  recueilli  purement  et  des  réactifs  stéri- 
lisés, on  obtient  les  mêmes  résultats  que  par  la  manipulation 
faite  à  la  manière  ordinaire  et  sans  précautions.  Par  exemple, 
le  sérum  d'un  lapin  qui  donnait  45  de  lipase  dans  la  mani- 
pulation ordinaire,  a  donné  44  dans  la  manipulation  asep- 
tique. 

Enfin,  quand  bien  même  l'action  des  microbes  aurait  le 
loisir  de  s'exercer  dans  le  sérum  avant  le  dosage,  elle  n'aug- 
menterait nullement  le  dédoublement  de  la  monobutyrine. 
Ce  serait  plutôt  le  contraire  qui  aurait  lieu,  car  la  lipase 
semble  s'affaiblir  par  la  putréfaction  du  sérum,  quoiqu'elle 
offre  à  cette  putréfaction  une  remarquable  résistance.  Ainsi 
le  sérum  d'un  malade  atteint  de  pleurésie  interlobaire,  qui 
donnait  11  de  lipase  aussitôt  recueilli,  donna  ensuite,  lors- 
qu'il eut  été  abandonné  à  la  putréfaction  dans  l'étuve  à  37^ 
pendant  8  jours,  le  chiffre  de  9,3;  puis  au  bout  de  15  jours, 
le  taux  lipasique  était  de  12,  et  au  bout  de  34  jours,  de  10,5. 
Le  sérum  d'un  pneumonique,  donnant  15  de  lipase  aussitôt 
recueilli,  donna  14  au  bout  de  8  jours  d'exposition  à  l'air,  à 
la  température  ordinaire. 

On  voit  donc  que  la  technique  simple  indiquée  par 
M.  Hanriot  et  suivie  par  nous,  puis  par  d'autres,  dans  les 
recherches  cliniques,  est  parfaitement  suffisante  et  échappe 

1.  La  plupart  de  nos  sénims  ont,  d'ailleurs,  été  examinés  dans  les  24  pre- 
mières heures  après  avoir  été  recueillis. 
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complètement  aux  critiques  dont  était  passible  la  technique 
de  la  saponification  des  graisses  animales  par  le  sérum. 

En  second  lieu,  les  conclusions  que  nous  avions  tirées 
de  nos  recherches  cliniques  échappent  de  même  aux  objec- 
tions formulées  dans  les  travaux  récents  à  Tégard  du  rôle 
qui  reviendrait  à  la  lipase  du  sang  dans  lutilisation  des 
graisses  de  l'organisme. 

En  effet,  si  ce  rôle  présumé  a  été  pris  par  quelques  cli- 
niciens comme  base  de  certaines  théories  sur  Tutilisation 
des  graisses  àTélat  pathologique,  nous  nous  étions  abstenus, 
pour  notre  part,  de  semblables  déductions.  Nous  avions 
môme  fait  ressortir  que,  contrairement  aux  prévisions  de 
ces  théories,  on  trouve  souvent  l'activité  lipasique  assez 
grande  chez  les  sujets  obèses  et  florissants,  tandis  qu'elle  est 
diminuée  chez  les  sujets  émaciés  et  cachectiques.  Nous 
avions  simplement  établi,  par  la  comparaison  des  faits  que 
nous  avions  rassemblés,  une  relation  de  coïncidence  entre 
la  diminution  du  pouvoir  lipasique  du  sérum  et  la  déchéance 
générale  de  l'organisme,  et  nous  en  avions  tiré  un  signe  de 
pronostic  \  Pour  établir  ce  rapport,  il  n'était  pas  besoin  de 
savoir  quelle  fonction  remplit  dans  la  vie  de  l'organisme 
sain  ou  malade  le  ferment  qui  agit  sur  la  moûobutyrine,  pas 
plus  qu'il  n'est  indispensable  de  connaître  la  théorie  de  la 
fièvre  pour  apprécier  la  valeur  clinique  de  la  thermométrie. 

D'ailleurs,  nos  conclusions  ont  été  vérifiées  par  M.  Car- 
rière qui  avait  fait  ses  recherches  en  même  temps  que  nous 
et  d'une  façon  tout  à  fait  indépendante'. 

Depuis,  enfin,  nous  avons  recueilli  plusieurs  observa- 
tions qui  les  confirment. 

Dans  nos  premières  recherches,  nous  avions  surtout  com- 
paré chez  divers  malades  le  pouvoir  lipasique  du  sérum  et 
nous  avions  noté  que  l'abaissement  marqué  indiquait  un  état 
grave.  C'est  aussi  ce  qui  ressort  des  cas  suivants  ^ 

1.  C'est  à  peine  si^  sur  plus  de  loOcasfi,  nous  avons  relevé  deux  exception». 

2.  CAHRièRE,  Variations  de  la  lipase  à  l'état  normal  et  pathologique  'Soi\ 
de  Biol.,  29  déc.  1899). 

3.  Rappelons  que  le  taux  normal  de  la  lipase  dans  le  sérum  humain  e>t 
compris  entre  l-i  et  20. 
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Orsbrvation  I.  —  Guér...  (Henriette),  âgée  de  45  ans,  entrée  le 
li  juin  1902,  salle  Laënnec,  ii<^  3.  —  Pneumonie  du  sommet  droit, 
datant  de  9  jours;  température  39<>,4,  pas  de  dyspnée,  état  général  bon 
en  apparence.  Le  15  juin  (13*  jour  de  la  maladie),  la  défervescence  ne 
s'est  pas  faite  et  le  souffle  s^étend  dans  toute  la  hauteur  du  poumon 
droit.  Le  18  juin  (16*  jour),  dyspnée  vive. 
Lipase  (18  jain)  :  6,5. 
~      (20  juin)  :  5. 

Mort  le  21. 

Autopsie  :  Poumon  droit  très  volumineux  formant  un  bloc  dense; 
tout  le  lobe  supérieur  est  grisâtre,  ramolli,  inflltré  de  pus. 

Ors.il  —  Dub...  (Jules),  âgé  de  57  ans,  entré  le  11  juillet  1902, 
salle  Btchat,  n9  2.  —  Leucémie  paraissant  avoir  débuté  il  y  a  2  mois. 
Adénopathies  multiples,  hypertrophie  du  foie  et  de  la  rate.  Faiblesse, 
anémie  prononcée.  Examen  du  sang:  globules  rouges  2136000;  leuco- 
cytes 158000  par  millimètre  cube;  formule  leucocytaire  :  lympho- 
cytes 85,  mononucléaires  12,  polynucléaires? 
Lipase  (17  juillet)  :  8,5. 

Il  est  intéressant  de  comparer  entre  eux  les  deux  cas  sui- 
vants dans  lesquels  il  s'agit  de  deux  femmes  ayant  toutes 
deux  les  mêmes  lésions  locales  de  tuberculose  urinaire  fort 
étendues,  mais  très  différentes  entre  elles  par  Tétai  général  : 
lune,  très  cachectique,  avait  des  cavernes  pulmonaires, 
et  sa  lipase  était  à  9,  tandis  que  chez  Tautre,  dont  les  pou- 
mons étaient  à  peu  près  indemnes  et  Tétat  général  satisfai- 
sant, la  lipase  était  à  16. 

Obs.  III.  —  Sauv...  (Victorine),  âgée  de  37  ans,  entrée  le  23  juil- 
let 1902,  salle  Magendie,  n^  14.  —  Tuherculoi>e  urinaire  et  pulmonaire. 
Douleurs  vives  à  la  miction,  ténesme,  rein  droit  volumineux  et  très 
douloureux,  polyurie  trouble,  urines  purulentes.  Prolapsus  utérin  et 
rectal.  Signes  physiques  de  cavernes  aux  deux  sommets;  température 
oscillant  de  38*  à  39%5. 

Lipase  (6  août)  :  9. 

Sortie  sur  sa  demande  au  commencement  de  septembre  dans  un 
état  de  cachexie  profonde. 

Obs.  IV.  —  Désu...  (Marie),  âgée  de  27  ans,  entrée  le  25  juin  1902^ 
salle  Magendie,  n°  20.  —  Tuberculose  urinaire.  Soignée  quelques  mois 
avant  pour  une  pleurésie,  suivie  de  douleurs  vives  dans  le  flanc  droit. 
Mictions  douloureuses,  besoins  fréquents.  Le  rein  droit  est  gros  et  dou- 
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loureux.   Polyurie  trouble,  pyarie  permanente,  quelques  hémaiuries. 
Pas  de  fièvre. 

La  séparation  des  urines,  pratiquée  par  M.  Lnjs,  montre  qae  le 
rein  droit,  qui  est  douloureux,  est  presque  le  seul  qui  sécrète.  Le  rein 
gauche,  à  peu  près  inactif,  a  été  enlevé  par  la  suite  par  M.  Michon  :  il 
était  très  atrophié  et  réduit  au  volume  d'une  amande. 
Lipase  (31  juillet)  :  16.- 

Opération  le  30  août.  Guérison. 

Dans  le  cas  suivant,  on  pensait  à  une  fièvre  typhoïde 
grave  et  Ton  portait  un  pronostic  des  plus  sonabres.  Or  la 
lipase  était  presque  normale  et  Tissue  fut  favorable. 

Obs.  V.  —  Gourd...  (Emile),  âgé  de  15  ans  et  demi,  entré  le  3  jan- 
vier 1902,  salle  Bichat,  n®  13.  —  Fièvre  typhoïde  datant  de  4  jours.  Ady- 
namie  profoade,  incontinence  des  matières  et  de  l'urine;  aspect  pâle  et 
cachectique,  amaigrissement  considérable.  Dyspnée,  râles  dans  toute  la 
poitrine,  avec  prédominance  au  sommet  droit,  faisant  craindre  nne 
granulie.  Diarrhée,  taches  rosées,  rate  grosse,  réaction  d'Ebrlich,  séro- 
diagnostic positif;  le  bacille  d'Eberth  est  retiré  de  la  rate  par  ponction. 
Température  39o-40«. 

Lipaso  (6  janvier)  :  13. 

La  température  commence  à  baisser  le  20  janvier.  Les  râles  dimi- 
nuent dans  la  poitrine  et  se  localisent  aux  bases.  Apyrexie  complète 
le  26  janvier. 

Le  malade,  qui  pesait  32  kilogrammes  le  12  février,  en  pesait  39 
le  26. 

Sorti  le  5  mars.  Lipase  :  14. 

Il  est  intéressant  aussi  de  suivre  chez  un  même  sujet,  à 
différentes  phases  de  la  maladie,  les  variations  du  pouvoir 
lipasique  du  sérum.  Dans  nos  travaux  antérieurs,  nous  en 
avions  déjà  rapporté  plusieurs  cas. 

Ainsi,  un  diabétique,  hyperlipasique  comme  c'est  sou- 
vent le  cas,  avait  21  de  lipase  ;  son  état  déclinant,  deux  mois 
plus  tard,  il  n'en  avait  plus  que  16,  et  trois  semaines  après 
il  mourait.  Chez  un  malade  atteint  d'abcès  du  foie  et  d'amv- 
lose,  la  lipase  était  tombée  dans  Tespace  de  six  semaines 
de  14  à  8,  et  la  mort  était  survenue  douze  jours  après  ce 
dernier  dosage. 

Voici  un  nouveau  cas  dans  lequel  l'abaissement  prolongé 
et  très  marqué  de  la  lipase  indiquait,  malgré  une  amélio- 
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ration  fugace,  un  pronostic  défavorable.  En  effet,  le  malade 
atteint  de  pleurésie  purulente  à  pneumocoque  et  opéré  de 
Tempyème  n'a  pu  faire  les  frais  de  la  réparation  des  lésions 
infectieuses. 

Obs.  VI.  --  Nav...,  âgé  de  18  ans,  entre  le  6  juin  1902,  salle  Bichat, 
n°  19.  Pneumonie  de  la  base  gauche,  datant  de  4  jours.  Défervescence 
le  8  juin.  Mais  aussitôt  la  température  remonte,  oscillant  entre  38° 
et  40°  ;  il  existe  une  névralgie  phrénique  très  douloureuse,  et  des  signes 
de  pleurésie  apparaissent.  Une  ponction  exploratrice  montre  qu'il  y  a  , 
une  lame  de  liquide  séro-purulent  contenant  du  pneumocoque. 

Lipase  (i9  juin)  :  10,5. 
De  nouvelles  ponctions  exploratrices,  à  quelqurs  jours  d'intervalle, 
restent  négatives. 

Lipase  (23  juin)  :  40. 

—  (26  juin)  :  13. 

—  (30  juin)  :  11. 

La  température  reste  élevée,  Tétat  général  s'altère. 
Lipase  (4  juillet)  :  8. 

—  (8  juillet)  :  7,5. 

—  (15  juillet)  :  6. 

—  (22  juillet)  :  9. 

—  (29  juillet)  :  6. 
->      (4  août)  :  6,5. 

Un  empyème  de  nécessité  apparaît  sur  la  ligne  axillaire  gauche,  au 
niveau  des  fausses  côtes. 

Lipase  (11  août)  :  5,5. 
Opération  de  Vempytme  le  12  août.  Le  malade  est  extrêmement  faible. 

Lipase  (13  août)  :  5,5. 
L'état  général  se  relève  un  peu  les  jours  suivants  ;  l'appétit  est  un 
peu  meilleur. 

Lipase  (16  août)  :  8,5. 

—  (20  août)  :  11. 

La  plaie  pleurale  s'infecte  de  bacille  pyocyanique. 

Le  malade  s'afTaiblit,  ne  mange  plus.  Il  se  développe  aux  membres 
inférieurs  une  double  phlegmatia,  et  des  eschares  se  forment  au 
sacrum. 

Lipase  (27  août)  :  6,5. 

Mort  le  8  septembre. 

Autopsie  :  La  base  du  poumon  est  creusée  d'une  cavité  correspon- 
dant à  une  pleurésie  purulente  primitivement  diaphragmatique  qui  a 
gagné  ensuite  la  grande  cavité  pleurale. 

Dans  le  cas  suivant,  le  malade,  atteint  de  vomique,  due 
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sans  doute  à  une  pleurésie  interlobaire,  avait  une  fièvre  qui 
ne  cédait  pas  et  son  état  général  allait  en  s'affaiblissant,  en 
même  temps  que  sa  lipase  tombait  à  8. 

Obs.  vil  —  Dec...  (Louis),  Agé  de  46  ans,  entré  le  4  juillet  1902, 
salle  Bichat,  n^  8.  Vomique  survenue  la  veille,  après  quelques  jours  de 
lièvre,  accompagnée  de  toux  et  de  dyspnée.  En  arrière,  légère  matit^ 
oblique,  respiration  un  peu  soufflante  à  la  partie  moyenne,  râles 
humides  à  la  base.  Expectoration  purulente  et  abondante.  Températurt^ 
40*  le  soir. 

Lipase  (10  juillet)  :  10. 
—      (22  juillet)  :  11. 
La  température,  qui  s'était  abaissée  pendant  un  jour  au-dessou*» 
de  38°,  remonte  à  39°.  Expectoration  toujours  abondante  et  pnmlente. 
Lipase  (31  juillet)  :  8. 
Le  malade  sort  sur  sa  demande  le  10  août. 

Inversement,  dans  les  cas  heureux,  il  arrive  que  la  lipase 
remonte  quand  Tétat  s^améliore.  Ainsi,  dans  nos  recherches 
antérieures,  nous  avions  trouvé  la  lipase  à  8,  au  plus  for! 
d'une  fièvre  typhoïde  grave,  puis,  un  mois  après,  en  pleine 
convalescence,  elle  était  remontée  à  14.  Dans  une  autre 
fièvre  typhoïde  avec  complications  multiples  et  phlegmon 
de  la  jambe,  nous  avions  vu  la  lipase  descendre  successive- 
ment à  12,  11,  10,  9,  8;  puis,  Vincision  du  phlegmon  faite, 
et  le  malade  guérissant,  un  mois  après,  elle  se  relevait  à  11. 
Dans  une  pneumonie  avec  état  typhoïde,  la  lipase,  tombée 
à  9  à  l'arrivée  de  la  maladie,  remontait  à  14  au  bout  de 
15  jours. 

Dans  une  autre  pneumonie  grave,  la  lipase  descendait  de 
12  à  8  au  moment  de  la  défervescence,  mais  se  relevait  à  13 
neuf  jours  après. 

Voici  de  nouveaux  cas  dans  lesquels  nous  avons  assisté 
à  cette  ascension  de  la  lipase  chez  des  malades  guérissant 
d'affections  graves  :  pneumococcie  pérîtonéo-pleurale,  bron- 
cho-pneumonie prolongée. 

Obs.  VlII.  —  Prist...  (Léonie),  âgée  de  26  ans,  entrée  le  2  avril  490Î. 
salle  Magendie,  n®  20.  —  Péritonite  suivie  de  pleurésie  purulente  à  pneu- 
mocoques ;  syphilis  secondaire  coexistante.  Douleurs  abdominales  rives. 
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fièvre  (30^,2),  pouls  petit  et  rapide  (136*^),  vomissements  verdAtres, 
diarrhée,  herpès  labial  ;  un  peu  d«^  submatité  et  quelques  râles  sous- 
crépitants  à  la  base  droite.  Le  6  avril,  disparition  presque  complète  de 
la  douleur  abdominale,  signes  de  pleurésie  très  nets  à  la  base  droite. 
Une  ponction  exploratrice  (9  avril)  ramène  du  pus  contenant  le  pneu- 
mocoque. 

Lipase  (10  avril)  :  8. 

Opération  de  Cempyème  le  il  avril.  Suites  opératoires  normales. 
Persistance  assez  longue  des  vomissements  et  de  la  diarrhée. 
Lipase  (13  avril)  :  14. 

Obs.  IX. —  Poche...  (Clémence),  âgée  de  63  ans,  entrée  le  18  juin  1902, 
salle  Laënnec,  n°  15.  —  Broncho-pneumonie  k  début  brusque,  datant  de 
la  veille  ;  frisson,  point  de  côté,  crachats  visqueux,  température  39**,8, 
râles  fins  à  la  base  droite  et  aussi,  moins  nombreux,  à  la  base  gauche. 
Lipase  (19  juin)  :  12. 
Les  jours  suivants,  moins  de  râles  à  droite,  mais  plusieurs  foyers  de 
râles  fins  à  gauche;  dyspnée  vive;  température  de  40<*,5  à  39^. 
Lipase  (22  juin)  :  H. 
La  température  décroît  lentement  jusqu'à  38°. 

Lipase  (26  juin)  :  9,5. 
La  température  reste  entre  38*>  et  37<>. 

Lipase  (30  juin)  :  10,5. 
Puis,  de  nouvelles  poussées  fébriles  se  produisent;  un  foyer  de  râles 
apparaît  sous  Taisselle  gauche  (6  juillet).  La  résolution  est  très  lente. 
Lipase  (15  juillet)  :  11. 
Enfin  la  température  devient  à  peu  près  normale,  l'état  général  se 
remonte.  L'urine  redevient  normale  (1500  à  2000  centimètres  cubes). 
Lipase  (22  juillet)  :  15. 

Enfin,  dans  Tobservation  suivante,  la  lipase  s'est  main- 
tenue à  un  taux  assez  bon,  chez  un  malade  atteint  de  pleu- 
résie puruleote  tuberculeuse,  chez  lequel  les  ponctions  suc- 
cessives, suivies  d'injections  d'air  dans  la  plèvre,  ont  produit 
un  soulagement  marqué  avec  conservation  d'un  état  général 
assez  satisfaisant. 

Obs.  X.  —  Pluy...,  âgé  de  28  ans,  entré  le  23  mai  1902,  salle  Bichat, 
n^  12.  Pleurésie  purulente  tuberculeusey  dont  le  début  parait  remontera 
5  mois. 

Signes  de  gros  épanchement.  Fièvre.  On  fait  plusieurs  ponctions 
suivies  d'injections  d'air  stérile  dans  la  plèvre. 
Lipase  (19  juin)  :  11. 

—  (30  juin)  :  10,5. 

—  (17  juil.)  :  12,5. 
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,  Le  malade  sort  le  27  juillet,  très  soulagé.  Il  rentre  le  4  aoAt»  très 
dyspnéique.  L'épanchement  est  de  nouveau  très  volumineux.  On  fait 
de  nouvelles  ponctions  avec  injection  d'air,  qui  soulagent  toujours  le 
malade. 

Lipase  (16  août)  :  14. 
L'état  général  se  maintient  bon,  malgré  une  fièvre  variable  (oscil- 
lant entre  37°  et  39o). 

Le  2  octobre,  en  allant  à  la  selle,  le  malade  meurt  subitement 
A  l'autopsie  :  pleurésie  purulente  à  droite,  avec  épaississement  con- 
sidérable de  la  plèvre  ;  poumon  droit  ratatiné  et  refoulé  contre  le  rachis; 
cavernes  tuberculeuses  dans  le  poumon  gauche.  Thrombose  cardiaque. 

En  somme,  ce  qui  a  pu  faire  surgir  quelques  doutes  sur 
la  valeur  clinique  de  la  recherche  de  la  lipase  dans  le  sérum, 
c'est  une  confusion  dans  les  mots.  Le  terme  de  lipase  a  été 
appliqué  par  M.  Hanriot  à  un  ferment  sanguin  qui  saponifie 
la  monobutyrine  et  aussi,  d'après  lui,  mais  à  un  moindre 
degré,  les  graisses  normales  de  l'organisme.  De  ces  deux 
actions,  la  seconde  est  controversée,  mais  la  première  reste 
incontestée,  et  c'est  elle  seule  qui  est  utilisée  dans  les  re- 
cherches cliniques.  Or  on  a  proposé  de  changer  le  nom  de 
ce  ferment  et  de  l'appeler  monobutyrinase,  en  réservant  le 
nom  de  lipase  pour  les  ferments  saponifiant  les  graisses 
animales.  C'est  en  prenant  ainsi  le  mot  lipase  dans  une 
acception  un  peu  différente  de  sa  signification  première  que 
l'on  a  pu  dire  que  la  lipase  n'existait  pas  dans  le  sang.  Mais 
si  l'on  s'en  tient  au  sens  primitif  du  mot,  la  lipase,  mesurée 
par  le  dédoublement  de  la  monobutyrine,  fournit,  comme 
nous  l'avions  annoncé,  un  élément  de  pronostic. 

Reposant  sur  l'observation  d'un  phénomène  qui  n'est  pas 
contesté,  indépendantes  de  toute  théorie  physiologique, 
vérifiées  par  d'autres  auteurs  et  confirmées  par  les  nouveaux 
faits  que  nous  venons  de  rapporter,  nos  recherches  cliniques 
méritent  donc  l'attention  du  médecin. 


VI 


CONTRIBUTION  A  L'ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE 
DU  BROMHYDRATE  NEUTRE  DE  QUININE 

(1"  MÉMOIRE) 

PAR 

M.  le  D'  E.  MAUREL 


1.    —   CONDITIONS    GÉNÉRALES   DE   CES  EXPÉRIENCES 

Le  bromhydrate  neutre  du  quinine  que  j'ai  choisi  pour 
ces  expériences  est  soluble  dans  sept  fois  son  poids  d'eau. 
Sa  grande  solubilité  permet  donc  de  l'employer  en  solutions 
assez  concentrées. 

Mais  c'est  un  des  sels  de  quinine  les  moins  riches.  Le 
sulfate  en  contient  74  p.  100  de  son  poids,  le  lactate  78, 
le  chlorhydrate  plus  de  80,  tandis  que  le  bromhydrate 
neutre  n'en  contient  que  60  p.  100.  Ainsi  que  je  le  rappelle- 
rai, quelques  expériences  sur  la  grenouille  et  sur  le  sang  de 
l'homme  ont  été  faites  avec  le  chlorhydrate. 

Pour  toutes  ces  expériences,  sauf  pour  celles  que  j'indi- 
querai, c'est  la  voie  hypodermique  qui  a  été  utilisée;  et  les 
quantités  injectées  ont  toujours  été  ramenées  au  kilogramme 
d'animal. 

Les  recherches  ont  porté  sur  trois  animaux,  la  grenouille, 
le  pigeon  et  le  lapin^  autant  que  possible  choisis  parmi  les 
adultes. 

Ces  recherches  ont  eu  surtout  pour  but  de  déterminer 
l'ordre   de   sensibilité  et    de  toxicité  des    divers  éléments 
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anatomiques  à  la  quinine,  et  d'appliquer  ces  deux  ordres  à 
Tétude  de  ses  propriétés  thérapeutiques  ainsi  qu'à  celle  de 
son  intoxication;  mais  les  expériences  faites  dans  ce  but 
m'ont  en  outre  fait  constater  une  série  de  faits  que  je  crois 
utile  de  faire  connaître.  Je  grouperai  donc  ces  recherdies 
dans  une  série  d'études,  que  je  résumerai  successivement. 


II.  —  FIXATION    DES  DOSES  MINIMA   MORTELLES 

Grenouilles.  —  Le  titre  des  solutions  a  été  de  0^,50 
ou  de  1  gramme  pour  10  grammes  d'eau  distillée.  Les  quan- 
tités injectées  ont  été,  par  kilogramme  d'animal,  de  Op'MO, 
0^',12,  0»S20,  0^,25,  0»%30,  0^^,40,  0»%50,  0^,75,  1  gramme, 
2  grammes  et  3  grammes: 

Jusqu'à  la  dose  de  0^%30,  Tanimal  a  toujours  résisté.  A 
partir  de  0^,75,  au  contraire,  il  a  toujours  succombé  et 
avec  08',50  la  survie  a  été  rare. 

Dans  une  série  d'expériences  précédentes,  faites  avec  le 
chlorhydrate  neutre  de  quinine,  qui  contient  80  p.  100  de 
quinine,  la  dose  de  0«',50  et  même  de  0«^,40  avait  toujours 
été  mortelle.  Cette  différence  de  toxicité  me  paraît  expliquée 
par  la  différence  de  richesse  de  ces  sels  en  quinine,  celle 
du  bromhydrate  étant  inférieure,  je  l'ai  dit,  d'un  quart  à 
celle  du  chlorhydrate. 

On  peut  donc  conclure  que  la  dose  de  quinine  minima 
mortelle  pour  la  grenouille  est  dans  les  environs  de  0^,50 
pour  le  bromhydrate  et  de  0^%35  à  0^,40  pour  le  chlor- 
hydrate. 

Pigeons.  —  L'injection  a  été  faite  dans  les  pectoraux  et  le 
titre  employé  a  toujours  été  de  1  gramme  pour  10  grammes 
d'eau  distillée. 

Les  doses  injectées  ont  été  de  O^^IO,  0^,15,  0«%80, 
0p%30,  0f?%S0,0«%75,  etl  gramme  par  kilogramme  d*aniinal. 

La  dose  de  0^%10  n'a  donné  lieu  à  aucun  trouble. 

Les  doses  de  0«',15  et  de  0^,20  et  08^,30  ont  produit  des 
vomissements,  mais  l'animal  a  survécu. 
Les  doses  de  0^'',50  l'ont  tué  dans  deux  heures  environ,  et 
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les  doses  de  0f^%75  et  1  gramme  dans  moins  de  quinze  mi- 
nutes. Dans  ces  derniers  cas,  il  y  a  toujours  eu  des  vomis- 
sements. 

On  peut  donc  considérer  la  dose  minima  mortelle  comme 
étant  dans  les  environs  de  0«^%40  par  kilogramme. 

Lapins.  —  L'injection  a  été  faite  dans  le  tissu  cellulaire 
sous-cutané  de  la  région  dorsale. 

Le  titre  a  été  de  1  gramme  par  10  grammes  d'eau  distil- 
lée; et  les  quantités  injectées  ont  été  successivement  0^'',15, 
08',25,  0«?%40,  0«',50,  1  gramme  et  ^»^30  par  kilogramme. 

L'animal  a  résisté  aux  doses  de  0«''.25  et  de  0«',40  par 
kilogramme.  11  a  même  paru  peu  influencé  par  ces  doses, 
puisqu'il  a  mangé  quelques  heures  après.  Avec  la  dose  de 
0s%50,  l'animal  a  été  engourdi  dans  une  heure  environ,  dans 
cinq  heures  il  était  très  aflaissé  et  il  a  succombé  environ  dix 
heures  après  l'injection.  Avec  la  dose  de  1  gramme,  il  ne 
survit  pas  une  heure. 

Conclusion.  —  On  peut  donc  admettre  que  pour  le  lapin, 
la  dose  de  bromhydrate  de  quinine  minima  mortelle  est  dans 
les  environs  de  ©«^""ySO  centigrammes. 

Il  résulte  donc  de  ce  qui  précède  :  que  nous  ne  pour- 
rions considérer  comme  thérapeutiques  que  les  doses  inférieures 
à  0«^,30  pour  la  grenouille^  sensiblement  au-dessous  de  0«^'",i5 
pour  le  pigeon,  puisque  cette  dose  provoque  chez  lui  des 
vomissements,  et  enfin  au-dessous  de  0k'*,40  pour  le  lapin. 
C^est  seulement  en  restant  au-dessous  de  ces  quantités,  que 
nous  pourrions  être  sûr  de  n'obtenir  que  des  effets  utili- 
sables pour  la  thérapeutique.  En  les  dépassant  nous  ne 
provoquerions  plus  que  des  effets  toxiques. 


m.  —  ACTION  OU  BBOMHYDBATE  SEÏTBE  DE    0^;IKI^E    SUR  LE   tŒCR 
ET    LA  CIRCULATION   PÉRIPHÉRIQOE  CHEZ  LA  GHENODILLB 


Action  à  la  dose  de  (»«',*  0  par  kilogramme. 
40  Battements    du    cœur',  circulation  aclive  de  li 
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KTAT  DB  LA  CIBCULATION  (CÔTÙ  OAUCHB). 

Battements  du  cœur.  Vaso-constriction  peu  mar- 
quée. 

Baltements  du  cœur  plus  forts  qu*à  Télat  normal. 

Battements  du  cœur.  La  yaso-constriction  s'ac- 
centue. 

L'animal  est  mis  en  liberté  jusqu'à  %^,30  (à  sec). 

Battements  du  cœur.  La  vaso-constrictiou  s'est 
encore  accentuée. 

L'animal  est  remis  en  liberté  et  n'est  examiné 
que  26  heures  après  l'injection. 

Battements  du  cœur  plus  forts  qu'à  l'état  normal. 
La  vaso-constriction  dans  les  petites  artères  est 
très  prononcée.  La  circulation  dans  les  veines 
est  ralentie  et  leur  sang  paraît  plus  riche  en 
leucocytes  qu'à  l'état  normal. 

L'animal  a  survécu. 


la  dose  de  ù«^,50  par  kilogramme  d'animal  {côté  gauche), 

36         Battements  du  cœur.  Circulation  normale. 

Injection  dans  la  cuisse  droite  du  bromhydrate  de 
quinine  à  0«^,ôO  par  kilogramme. 
15         Battements  du  cœur  très  forts.  Vaso-constriction 
énergique. 
?         Vaso-constriction  très  marquée  des  artères.  Arrêt 

dans  les  veines. 
?         Mise  en  liberté  de  l'animal  qui  est  très,  engourdi. 
Il  est  examiné  de  nouveau  4^,30  après  l'injection. 
20  Battements  du  cœur.  Vaso-dilatation  très  marquée. 

Circulation  manifestement  ralentie. 
Mise  en  liberté  de  Tanimal  qui  est  toujours  très 
engourdi.  Il  est  conservé  à  sec  et  examiné  de 
nouveau  24  heures  après  l'injection. 
Battements  du  cœur.   Vaso-dilatation.  Circulation 
très  ralentie.  Exagération  des  leucocytes  dans  le 
sang. 
L'animal  remis  en  liberté,  et  conservé  à  sec,  est 
revu  48  heures  après  l'injection. 
18  Battements  du  cœur.  Même  état  de  la  circulation. 

L'animal  est  sans  réflexe. 
Arrêt  du  cœur. 


Action  de  la  quinine  à  4  gramme  par  kilogramme  d'animal  {côté  gauche) 
0  4'.         Battements  du  cœur.  Circulation  active. 
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KTAT  DB  LA  CIRCULATION  (CÔTi  OACCHB). 

Injection  dans  la  cuisse  droite  du  bromhydrate  de 
quinine  à  la  dose  de  4  gramme  par  kilogramme 
d^animal. 

Battements  du  cœar  très  forts  et  réguliers.  L'ani- 
mal est  mis  en  liberté  et  consenré  à  sec. 

Battements  du  cœur  très  forts.  L'animal  est  très 
engourdi.  11  est  de  nouveau  remis  en  liberté,  et 
examiné  3^,45  après  l'injection. 

Battements  du  cœur.  Cet  animal  a  été  mis  en 
liberté  dès  le  premier  examen  de  la  circulation. 
Celle-ci  examinée  de  nouveau  présente  une  vaso- 
dilatation manifeste. 

L'animal  est  remis  aussitôt  en  liberté,  conservé 
à  sec  et  vu  30  heures  après  l'injection. 

Battements  du  cœur. 

Les  battements  du  cœur  ne  sont  pins  visibles  à 
travers  les  téguments;  et  l'animal  est  tellement 
inerte  qu'on  peut  croire  qu'il  est  mort.  Mais  le 
cœur  mis  à  sec  bat  encore  24  fois  par  minute; 
et,  de  plus,  la  vaso-dilatation  est  tout  aussi  pro- 
noncée qu'au  dernier  examen. 

Battements  du  cœur.  La  vaso-dilatation  persiste; 
la  circulation  est  très  ralentie.  Le  sang  est  plus 
riche  en  leucocytes  qu'à  l'état  normal. 

Battements  du  cœur.  La  circulation  est  très  lente. 

Le  cœur  est  arrêté. 


CONCLUSIONS 

i^  Aux  doses  de  0^',iO  et  de  O^^yW  par  kilogramme,  c'est- 
à-dire  à  des  doses  seulement  thérapeutiques,  le  bromhydrate 
de  quinine  produit  de  la  vaso-constriction  qui  se  prolonge 
au  moins  pendant  36  heures; 

2°  Après  quelques  heures,  le  cœur  se  ralentit  et  ses  boite- 
ments deviennent  plus  énergiques  ;  mais  il  y  a  lieu  de  se 
demander  si  cette  action  n'est  pas  seulement  secondaire,  et  la 
conséquence  de  la  vaso-constriction; 

3^  Au  moins  avec  la  dose  de  O^^^SO  par  kilogramme,  le 
nombre  des  leucocytes  du  sang  est  augmenté; 

4°  Au^ii:  doses  de  0^,50  et  de  1  gramme  par  kilogramme. 
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au  contraire,  c^est-à-dire  aux  doses  mortelles,  après  une  pé^ 
riode  d'hésitation  qui  semble  correspondre  à  celle  que  néces^ 
site  ^absorption  de  la  quinine,  il  y  a  une  vaso-dilatation  des 
plus  marquées,  et,  en  même  temps,  la  circulation  est  ralentie; 

5<^  Les  battements  du  cœur  avec  ces  doses  sont  beaucoup 
moins  fréquents,  et,  au  moins  au  débuts  plus  forts; 

6^  Le  nombre  des  leucocytes  circulant  dans  le^  sang  est 
augmenté. 

IV.  ACTION  SUR  LE  SANG  DU  LAPIN 

L'action  du  bromhydrate  de  quinine  sur  le  sang  du  lapin 
a  été  étudiée  en  suivant  le  procédé  de  Timmersion  successi- 
vement aux  doses  décroissantes  :  de  1  gramme,  0^'^,25, 0^,10, 
0^,05,  0^^,025  par  100  grammes  de  sang,  ce  qui  correspond 
approximativement  à  1  kilogramme  d'animal. 

Les  résultats  ont  été  les  suivants  :  la  dose  de  1  gramme 
par  400  grammes  de  sang  a  immédiatement  tué  les  leuco-^ 
cytes  et  rendu  les  hématies  diffluentes.  Ces  éléments  ont 
également  perdu  leur  hémoglobine. 

La  dose  de  0^^,25  n'a  laissé  vivre  les  leucocytes  que 
quelques  heures,  et  a  fortement  activé  leur  évolution.  Les 
hématies  ont  été  également  rendues  diffluentes  quelques 
heures  plus  tard,  et  elles  ont  perdu  leur  hémoglobine,  la 
dose  de  0«%10  a  laissé  vivre  quelques  leucocytes  pendant 
plus  de  douze  heures,  mais  elle  donne  la  forme  sphérique  à 
tous  dès  le  premier  contact  et  leur  évolution  est  activée. 
Quant  aux  hématies,  elles  sont  bien  conservées. 

Sous  l'influence  d'une  dose  de  0»',05,  les  leucocjrtes  ont 
encore  une  tendance  à  la  forme  sphérique,  et  leur  évolution 
est  encore  activée;  les  hématies  restent  normales. 

Enfln,  même  la  dose  de  0^,025,  tout  en  laissant  leurs 
mouvements  aux  leucocytes,  leur  donne  une  tendance  à 
la  forme  sphérique  et  active  leur  évolution.  Sous  l'influence 
de  cette  dose  les  hématies  paraissent  conserver  leurs  carac- 
tères normaux,  même  mieux  que  dans  la  préparation  témoin. 

Si  maintenant  nous  rapprochons  l'action  directe  de  la 
quinine  sur  les  éléments  figurés  du  sang  du  lapin,  de  son 
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et  nous  sommes  donc  conduits  à  cette  autre  conclusion,  non 
moins  importante  que  ia  précédente,  que  les  doses  de  gttinine 
que  nous  devons  considérer  comme  thérapeutiques  exercent  une 
action  marquée  au  moins  sur  le  leucocyte.  i 


V.  —  COUPARAISON  DE  LA  TOXICITÉ  DE  LA  QUININE  INJECTÉE  A 
UN  TITRE  LEUCOCÏTICIDE  DANS  LES  VEINES  ET  DANS  LES 
ARTÈRES. 

Voie  intraveineuse.  — Par  cette  voie,  en  injectant  le  brom- 
hydrate  de  quinine  au  titre  de  1  gramme  pour  10  grammes 
d'eau  distillée,  et  h  la  dose  de  Os',13  par  kilogramme,  l'animal 
succombe  immédiatement  (expériences  des  20,  22  et  29  oc- 
tobre 1894'). 

Il  en  est  de  même  de  la  dose  de  Wfil  par  kilogramme 
(4  novembre  1894).  Avec  la  dose  de  Os',05  (  l'^novembre  1894) 
il  y  a  eu  menaces  de  mort,  mais  l'animal  a  survécu  ;  il  y  a 
eu  des  troubles  inquiétants  même  avec  la  dose  de  Ok'',OS  par 
kilogramme  d'animal. 

Je  liens  à  faire  remarquer  quelle  distance  considérable 
il  y  a  entre  les  doses  mortelles  par  la  voie  hypodermique  qui 
ne  descendent  pas  au-dessous  de  0<',40,  et  celles  qui  le  sont 
par  la  voie  veineuse,  Dp',û7.  Celles-ci  sont  donc  seulement 
le  1/6  des  autres. 

Voie  inira-arlérielle.  —  Les  résultats  ont  été  bien  diiïé- 
reats  en  injectant  du  bromhydrate  de  quinine,  au  même  titre 
de  1  gramme  pour  10  grammes  d'eau  distillée,  mais  dans 
les  artères.  Ces  injections  ont  été  faites  dans  le  bout  central 
de  la  rénale.  L'injection  ainsi  faite  remontait  le  bout  cen- 
tral de  cette  artère  jusqu'à  l'aorte,  et  à  partir  de  son  arrivée 
dans  ce  vaisseau,  elle  se  répartissait  sur  la  totalité  de  la 
région  arrosée  par  l'aorte  abdominale,  plus  particulièrement 
sur  les  membres  inférieurs. 

Dans  une  première  expérience,  j'ai  pu  injecter  O'^SS  de 
bromhydrale  de  quinine  et  l'animal  a  survécu.  Je  n'ai  con- 

1.   Cocatae  :  action  Ihérapeu/ique  et  toxique  [Doin,  Paris,  1895,  p.  156  et 


Btaté  que  l'ineeneibilit^  et  la  paralysie  des  membres  infé- 
rieurs (expérience  du  25  juillet  1894  '). 

Dans  une  autre  expérience,  j'ai  mfime  pu  injecter,  par  la 
même  voie,  le  bromhydrate  de  quinine  à  la  dose  de  0*',Si 
par  kilogramme  ;  et  cependant  l'animal  a  de  nouveau  sur- 
vécu. Je  n'ai  constaté,  de  même  que  dans  l'expérience  pré- 
cédente, que  L'anestfaésie  et  la  résolution  musculaire  du 
train  postérieur  (25  juillet  1894,  Cocaïne,  p.  159). 

Ces  deux  expériences  me  paraissent  des  plus  concluantes. 
D'oî)  peut  venir,  en  effet,  cette  grande  diiïérence  entre  la  voie 
veineuse  et  la  voie  artérielle? 

Par  la  première,  on  tue  le  kilogramme  de  lapin  avec 
Ô«',07  de  bromhydrate  de  quinine;  et,  par  l'autre,  l'animal 
survit  i  une  dose  quatre  fois  plus  forte  I  On  ne  saoreil 
admettre  la  destruction  de  la  quinine  par  le  tissu  muscu- 
laire, principal  tissu  dans  lequel  va  l'injection,  quand  on  la 
pousse  par  le  bout  central  de  l'artère  rénale.  Personne  n'ad- 
mettra qu'elle  puisse  l'être  daus  de  semblables  proportions. 
Je  ne  vois  donc  qu'une  explication  à  donner.  C'est  que  Ip 
danger  de  la  quinine  injectée  dans  les  veines  à  un  titre  capa- 
ble de  donner  immédiatement  la  forme  sphérique  aux  leu- 
cocytes, dépend  surtout  de  cette  action .  Ces  éléments  rendus 
sphériques  et  rigides  dans  le  sang  veineux,  après  avoir  tra> 
versé  le  cœur,  arrivent  forcément  dans  les  capillaires  pul- 
monaires qui  les  arrêtent.  La  suppression  de  l'irrigation 
produit  l'anesthésie  de  la  surface  pulmonaire;  et,  comme  une 
conséquence  forcée,  l'arrêt  de  la  respiration  par  la  suppres- 
sion de  l'impression  initiale  de  son  principal  réflexe. 

Quand,  au  contraire,  l'injection  est  faite  dans  l'artère 
rénale,  les  leucocytes  du  sang  aortique  prennent  bien  la 
forme  sphérique,  mais  ils  sont  arrêtés  par  les  capillaires  de 
la  partie  inférieure  du  tronc  et  surtout  ceux  des  membres 
inférieurs.  Ces  diverses  parties  perdent  bien  leur  sensibilité 
et  leur  contractilité  ;  mais  les  fonctions  de  ces  parties  n'étant 
pas  indispensables  au  maintien  de  la  vie,  les  animaux  sur- 
vivent. 

i.  I.OC.  ci/.,  p.  i:iy. 
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En  traversant  les  capillaires  sanguins  de  la  partie  infé- 
rieure du  tronc,  le  sang  s'est  débarrassé  des  leucoctyes; 
mais  il  n'a  pu  y  laisser  que  ces  éléments.  Quant  à  la  qui- 
nine, elle  doit  rester  dans  le  sang  presque  en  totalité,  sauf 
une  faible  partie  absorbée  par  les  tissus  et  aussi  par  les 
leucocytes.  Évidemment  la  partie  qui  va  imprégner  les 
divers  tissus  et  agir  sur  eux,  doit  être  de  beaucoup  la  plus 
considérable.  Mais,  au  fur  et  à  mesure  que  l'injection  s'est 
mêlée  au  sang,  son  titre  s'est  étendu  et  celui-ci  est  devenu 
insuffisant  pour  donner  désormais  la  forme  sphérique  aux 
autres  leucocytes. 

Nous  avons  vu,  en  effet,  en  étudiant  Faction  directe  de  la 
quinine  sur  le  leucocyte  du  lapin,  qu'il  faut  quelques  ins- 
tants à  une  dose  de  0«',25  pour  leur  donner  la  forme  sphé- 
rique. 

Or,  vu  la  rapidité  avec  laquelle  la  quinine  est  éliminée, 
quand  nous  injectons  Os',25  et  même  0«^,33  de  quinine, 
il  est  probable  que  peu  après  une  partie  importante  est 
déjà  éliminée. 

Ce  qui  précède  me  semble  autoriser  les  conclusions  sui- 
vantes : 

4*  Ij€  danger  des  injections  de  quinine  par  la  voie  vei- 
neuse à  un  titre  capable  de  donner  la  forme  sphérique  aux 
leucocytes  dépend  surtout  de  ce  titre  et  de  cette  forme  ; 

2**  Il  est  probable  que  ces  éléments,  ainsi  modifiés,  de- 
viennent de  véritables  embolies; 

3^  11  est  également  probable  que  ces  embolies,  en  sup- 
primant l'irrigation  capillaire,  suppriment  la  fonction  des 
nerfs  sensilifs  et  de  la  fibre  striée,  qui,  nous  le  savons, 
sont  les  éléments  qui  peuvent  le  moins  se  passer  d'oxygène, 
et  produisent  ainsi  l'anesthésie  et  la  résolution  musculaire  ; 

4®  Cette  action  reste  la  même  pour  toutes  les  régions 
dans  lesquelles  on  pousse  ces  injections  :  dans  les  membres 
inférieurs,  quand  elles  sont  faites  par  le  bout  central  de  la 
rénale  et  dans  le  poumon,  quand  elles  le  sont  dans  une  veine 
quelconque  du  système  veineux  général  ; 

5®  La  différence  si  grande  des  conséquences  dépend  de 
la  différence  de  l'importance  fonctionnelle  de  l'organe.  L'or- 
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ganiâme  succombe  à  la  suppression  de  la  fonclion  de  la  sen- 
sibilité de  la  surface  respiratoire  ;  et,  au  contraire,  il  résiste 
facilement  à  la  perte  de  la  sensibilité  et  à  la  paralysie  du 
train  postérieur. 

VI.    —    HYPOLEUCOCYTOSE    QCINIQUE 

En  étudiant  la  circulation  sur  la  grenouille,  nous  avons 
vu  qu'avec  les  doses  thérapeutiques  élevées,  0^,30  par 
kilogramme,  et  surtout  avec  les  doses  toxiques,  le  sang  des 
gros  vaisseaux  contenait  une  plus  grande  quantité  de  leuco- 
cytes. D'autre  part,  nous  avons  vu  également  que  sous  Tin- 
fluence  de  la  quinine,  même  aux  doses  de  0^,025  par 
100  grammes  de  sang,  les  leucocytes  du  lapin,  au  lieu  de 
se  déplacer  en  s'étalant  fortement,  ce  qu'ils  font  habituelle- 
ment, avaient  des  tendances  à  devenir  sphériques,  et  que 
cette  tendance  ne  faisait  que  s'accentuer  aux  doses  de  0^,05 
et  de  08',  10  ;  et  de  ces  faits  nous  avons  conclu  forcément  que 
même  les  doses  thérapeutiques  exerçaient  une  certaine  ac- 
tion sur  les  leucocytes,  et  qu'il  devait  en  être  ainsi,  à  plus 
forte  raison,  pour  les  doses  toxiques. 

Les  faits  suivants  me  paraissent  de  nature  à  appuyer  ces 
conclusions  : 

Dans  une  première  expérience,  je  compte  les  globules 
blancs  contenus  dans  le  sang  d'un  lapin  ;  et  j'en  trouve  5270. 
Puis  je  lui  injecte  de  la  quinine  à  la  dose  de  08^,25  par  kilo- 
gramme ;  et  je  fais  de  nouveau  la  numération  des  leucocytes 
2  h.  1/4  et  5  heures  après.  Or  dans  cette  deuxième  numé- 
ration, je  n'en  trouve  que  4  030  et  seulement  1  860  dans  la 
troisième. 

Dans  une  autre  expérience,  la  numération  des  leucocytes 
avant  l'administration  de  la  quinine,  à  la  dose  de  09<',40  |)ar 
kilogramme,  en  donne  10230;  et,  une  heure  après  l'injec- 
tion, je  n'en  trouve  plus  que  6  SIO. 

Ainsi,  sous  r influence  des  doses  de  quinine  qui  avoisinent 
les  toxiques  et  même  sous  l'influence  des  doses  thérapeutiques, 
au  moins  des  doses  élevées^  le  nombre  des  leucocytes  diminue 
dans  le  sang  que  ton  obtient  par  une  piqtlre. 


DU    BHOHBÏDHATE   NEUTRE  DE  QUIMNE.  333 

Cherchons  mainienaot  à  expliquer  ces  diverses  observa- 
tions dont  quelques-unes,  telles  que  l'augmentation  des  leu- 
cocylos  dans  les  gros  vaisseaux  de  la  grenouille,  et  leur 
diminution  dans  le  sang  de  lapin,  semblent  tout  d'abord 
contradictoires. 

1°  Je  rappelle  d'abord  que  l'action  directe  de  la  quinine 
sur  les  leucocytes  du  lapin,  et  nous  verrons  bientôt  qu'il  en 
est  de  même  pour  ceux  de  l'homme,  nous  a  fait  constater 
que  même  sous  l'influence  des  doses  thérapeutiques,  ces  élé-. 
ments,  au  lieu  de  se  déplacer  en  s'étalant,  ce  qu'ils  font 
habituellement,  ne  le  faisaient,  au  contraire,  qu'en  conser- 
vant une  forme  globuleuse,  que  des  doses  plus  élevées  leur 
donnaient  même  une  forme  sphérique,  et  enfin  qu'en  môme 
temps  que  celle  tendance  &  la  forme  sphérique  apparaissait, 
leur  consistance  était  augmentée. 

Cela  étant,  il  me  semble  que  l'on  pourrait  admettre  que 
l'augmentation  des  leucocytes  dans  les  gros  vaisseaux  tient 
à  ce  que,  sous  l'influence  de  la  quinine,  uii  certain  nombre 
de  leucocytes  qui  s'étalaient  à  la  surface  interne  des  vais- 
seaux sont  devenus  sphériques  ;  et  que  dès  lors  leur  adhé- 
rence étant  diminuée,  ils  ont  élé  emportés  par  le  torrent 
sanguin;  mais  qu'en  devenant  sphériques  et  rigides,  leur 
diamètre  est  devenu  supérieur  à  celui  des  fins  capillaires  ;  et 
que,  dès  lors,  ceux  qui  étaient  dans  ces  vaisseaux  y  sont 
restés  enclavés,  tandis  que  les  autres,  ne  pouvant  plus  ,les 
pénétrer,  restent  dans  les  gros  vaisseaux,  seules  les  héma- 
ties peuvent  passer  par  les  plus  petits. 

Mais  d'autres  conséquences,  et  qui  me  paraissent  avoir 
une  réelle  importance,  me  semblent  découler  de  ces  consta- 
tations ; 

2°  Si  un  certain  nombre  de  leucocytes  restent  enclavés 
dans  les  capillaires  ou  les  dernières  ramilications  artérielles, 
la  circulation  est  arrêtée  dans  ces  vaisseaux,  et  nous  savons 
que  c'est  surtout  par  ces  vaisseaux  que  se  fait  l'irrigation 
sanguine  la  plus  efficace.  Nous  savons  aussi  que  l'irrigation 
sanguine  est  rapidement  indispensable  à  la  conservation  de 
la  fonction  des  éléments  anatomiques,  et  tout  particulière- 
ment au  nerf  sensitif  et  à  la  fibre  striée.  Etes  que  l'onsup- 
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prime  cette  irrigation  sanguine ,  quel  que  soit  le  procédé,  on 
obtient  dans  quelques  minutes  l'insensibilité  et  la  résolu- 
tion musculaire.  On  peut  donc  se  demander  si  la  suppression 
de  la  circulation  d'un  certain  nombre  de  capillaires  et  de  pe- 
tits vaisseaux  par  des  leucocytes,  ne  peut  pas  produire,  an 
moins  dans  une  certaine  mesure,  les  mêmes  résultats, 
et  arriver  ainsi  à  diminuer  la  sensibilité.  Cette  hypothèse 
devient  encore  plus  probable,  après  la  constatation  de  cet 
autre  fait  que  Tinjection  sous-cutanée  de  quinine  produit 
Tanesthésie,  mais  qu'elle  ne  la  produit  qu'à  la  condition 
d'être  injectée  à  un  titre  capable  de  donner  la  forme  spbé- 
rique  aux  leucocytes.  Je  reviendrai,  du  reste,  sur  cette 
question. 

3^  Cette  autre  hypothèse  découle  de  ces  constatations  :  I^ 
quinine,  après  son  absorption,  n'agit  pas  seulement  sur  les 
leucocytes  qui  sont  en  amont  des  capillaires,  mais  aussi  sur 
ceux  qui  les  ont  dépassés.  Or  si  ces  leucocytes  deviennent 
rigides,  sphériques,  et  si  par  suite  de  cette  dernière  forme 
ils  atteignent  des  dimensions  telles  qu'ils  ne  peuvent  plus 
traverser  les  capillaires,  ils  seront  forcément  arrêtés  par  les 
capillaires  pulmonaires.  Dès  lors,  aussi,  s'ils  sont  assez  nom- 
breux, en  supprimant  l'irrigation  sanguine,  ils  supprime- 
ront la  sensibilité  de  la  surface  pulmonaire  et  par  conséquent 
l'impression  initiale  du  réflexe  respiratoire  :  la  respiration 
s'arrêtera. 

D'après  cette  hypothèse,  si  les  doses  thérapeutiques  ne 
font  que  donner  aux  leucocytes  une  tendance  vers  la  forme 
sphérique,  et  leur  laissent  encore  une  certaine  souplesse, 
double  condition  qui  diminue  leur  danger  comme  agent 
embolique,  par  contre,  il  devient  probable  que  les  leucocytes, 
devenus  sphériques  et  rigides  sous  l'influence  des  doses 
toxiques,  jouent  un  certain  rôle  dans  la  production  des  phé- 
nomènes toxiques  et  dans  la  mort. 

Les  expériences  suivantes  vont  apporter  un  appui,  me 
semble-t-il,  des  plus  sérieux,  à  cette  hypothèse. 


DU   BROHHYDRATE  NEUTRE  DE  QUININE. 


83S 


VU.    ACTION    ANESTHÉSIQUE    DE    LA    QUININE 


i^  Dans  la  plupart  des  injectioDs  de  quinine  que  j'ai  faites 
au  lapin  par  la  voie  hypodermique,  je  me  suis  servi  d'une 
solution  à  1  gramme  pour  10  grammes  d'eau  distillée;  et  ces 
injections  ont  été  faites  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané 
de  la  région  dorsale.  Or,  après  toutes  ces  injections,  j'ai  pu 
constater  que  la  région  dans  laquelle  Tinjection  avait  été 
poussée,  perdait  la  sensibilité  dans  quelques  minutes.  Cette 
constatation  a  été,  du  reste,  d'autant  plus  facile  et  d'autant 
plus  nette  que  l'injection  n'était  faite  que  d'un  côté  et  que 
-l'autre  servait  ainsi  de  témoin; 

2^  Nous  venons  de  voir,  en  second  lieu,  que  l'injection  par 
le  bout  central  de  la  rénale  provoque  également  l'anesthésie 
des  membres  inférieurs.  Or,  si  dans  les  cas  précédents  l'expli- 
cation de  cette  anesthésie  locale  me  manquait,  dans  les  cas 
d'injection  par  l'artère  rénale  j'avais  une  forte  présomption 
en  faveur  de  l'hypothèse  des  embolies  leucocytiques  ;  et  cela 
d'autant  plus,  je  le  rappelle,  que  ces  expériences  sur  la  qui- 
nine constituaient  une  contre-épreuve  pour  expliquer  le 
même  fait  relativement  à  la  cocaïne,  et  aussi  que  j'obtenais 
le  même  résultat  avec  une  substance  absolument  inerte,  la 
poudre  de  lycopode  injectée  par  la  même  voie. 

Toute  substance,  tout  corps,  capable  d'arrêter  la  circula- 
tion, au  moins  dans  un  grand  nombre  de  capillaires  d'une 
région,  est  donc  capable  de  produire  l'anesthésie  de  cette 
région.  Je  pouvais  donc  déjà  considérer  comme  probable, 
que  l'anesthésie  que  j'obtenais  en  injectant  de  la  quinine  à 
un  titre  leucocyticide,  était  due  à  des  embolies  leucocytiques; 

3<*  Mais,  de  plus,  j'ai  voulu  enlever  les  doutes  qui  pou- 
vaient subsister.  Si,  en  effet,  cette  anesthésie  était  bien  due 
aux  embolies  leucocytiques,  je  ne  devais  l'obtenir  qu'avec 
les  solutions  assez  concentrées,  pour  que,  injectées  par  la 
voie  hypodermique,  elles  puissent  rester  à  un  titre  suffisant 
pour  donner  la  forme  sphérique  aux  leucocytes.  Or,  voici 
quel  fut  le  résultat  des  expériences  entreprises  pour  vérifier 
mon  hypothèse  : 
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J'ai  employé  des  solutions  de  bromhydrate  de  quinine  à 
des  titres  différents;  mais  injectées  toujours  en  mêmes  quan- 
tités et  à  la  température  normale  de  l'animal.  Ces  expériences 
ont  été  faites  sur  le  lapin  K 

1^  L'injection  de  2^,50  d'une  solution,  à  1  gramme  ponr  10, 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  de  la  région  dorsale  droite 
produit,  dans  quelques  minutes,  une  anesthésie  complète. 

2^  L'injection  de  la  même  quantité  de  solution,  mais  à 
0^,20  pour  10  seulement,  sur  le  même  animal,  et  sur  l'autre 
côté  de  la  région  dorsale,  produit  cependant  encore  rapide- 
ment l'anesthésie  ; 

3®  Je  descends  le  titre  de  la  solution  à  Oj?'',10  pour  10: 
et  j'en  injecte  la  même  quantité  dans  la  région  fessière  droite. 
Or,  si  j'obtiens  une  diminution  de  la  sensibilité,  je  ne  puis 
pas  cependant  la  comparer  avec  l'anesthésie  des  deux  régions 
dorsales. 

Je  passe  ensuite. à  un  autre  animal;  et,  craignant  que 
cette  différence  des  résultats  ne  tienne,  non  point  à  la  différence 
des  titres,  mais  à  celle  des  régions,  j*injecte  la  même  quan- 
tité de  la  même  solution,  à  0^',10  pour  10  grammes,  dans  la 
région  dorsale  gauche;  et,  de  nouveau,  je  n'obtiens  qu*une 
diminution  de  la  sensibilité; 

4®  Avec  une  solution  à  0^*',05  pour  10  grammes,  injectée 
toujours  à  la  température  de  36*»  à  38**  dans  la  région  fessière 
droite,  la  diminution  de  la  sensibilité  est  à  peine  marquée 
et  ne  se  produit  que  lentement.  S®  Au  contraire,  en  reve- 
nant h  des  titres  plus  élevés,  avec  une  solution  de  0^,10 
pour  10,  j'obtiens  sur  la  fesse  gauche  une  diminution  mar- 
quée de  la  sensibilité. 

6^  Sur  d'autres  animaux,  une  solution  de  0,25  pour  10, 
injectée  dans  les  deux  régions  dorsales,  produit  une  anesthé- 
sie complète; 

7^  Enfin  en  portant  les  solutions  à  0,50  et  1  gramme  p.  10, 
je  l'obtiens  presque  immédiatement. 

Ainsi,  en  résumé,  ces  expériences  nous  conduisent  à  ces 
conclusions  générales,  que  f anesthésie  est  obtenue  avec  les 

(1)  Voir /a  Cocaïne,  1895,  p.  192. 
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iUres  qui  donnent  les  formes  sphériques  aux  leucocytes  depuis 
/  gramme  jusqu'à  0,S5  pour  40  grammes  deau  distillée ^  et 
qu'au  contraire,  les  titres  au-dessous  ne  donnent  qu'une  dimi- 
nution de  la  sensibilité  et  d autant  moins  marquée  que  la  solu- 
tion est  peu  étendue. 

Après  ces  expériences  faites  avec  la  quinine,  je  crois 
devoir  rappeler  celles  faites  avec  la  cocaïne,  avec  le  bichlo- 
rure  de  mercure  et  aussi  avec  Veau  chaude  et  Veau  froide. 

Lorsque  j'ai  expérimenté  la  quinine  comme  anesthésique 
local,  je  Tai  dit,  c'était  dans  l'intention  de  faire  une  contre- 
épreuve.  Je  cherchais,  en  ce  moment,  à  confirmer  la  même 
hypothèse  que  je  venais  de  faire  pour  la  cocaïne. 

Je  pensai,  en  ce  moment,  que  si  réellement  Tanesthésie 
locale  produite  par  la  cocaïne  est  due,  au  moins  en  grande 
partie,  à  une  diminution  importante  de  la  circulation  capil- 
laire sous  l'influence  des  embolies  leucocytiques,  je  devais 
pouvoir  produire  l'anesthésie  avec  tous  les  agents  capables 
de  donnor  la  forme  sphérique  à  ces  éléments  ;  et  c'est  dans  ces 
conditions,  qu'ayant  constaté  que  la  quinine,  à  certains 
titres,  jouissait  de  cette  propriété,  je  l'expérimentai  dans  ce 
but.  On  vient  de  voir  que  ces  expériences  avaient  pleine- 
ment confirmé  mes  prévisions  : 

Après  avoir  employé  la  quinine,  je  passai  au  bichlorure 
de  mercure,  à  la  chaleur  et  au  froid;  et,  de  nouveau,  je 
^trouvais  une  concordance  parfaite  entre  les  titres  de  bichlo- 
rure qui  donnent  la  forme  sphérique  aux  leucocytes  et  ceux 
qui  produisent  l'anesthésie  ;  et  il  en  fut  de  même  pour  la 
chaleur  et  le  froid.  Or,  il  est  évident  que  ces  mêmes  faits 
conservent  toute  leur  valeur  dans  l'étude  actuelle,  qui  porte 
sur  la  quinine.  Je  puis,  renversant  les  conditions  de  l'argu- 
mentation, utiliser  les  expériences  sur  la  cocaïne,  comme 
contre-épreuve  de  mon  hypothèse  sur  la  quinine. 

Je  ne  puis,  pour  la  cocaïne,  citer  toutes  les  expériences 
qui  ont  fait  l'objet  d'un  travail  spécial  et  étendu  sur  cet  alca- 
loïde *  ;  qu'il  me  suffise  de  dire  : 

1.  Tr«avail  déjà  ci  lé. 
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1^  Que  comme  anesthésie  locale,  il  y  a  encore  une 
concordance  parfaite  entre  les  titres  qui  sont  capables  de 
donner  la  forme  sphérique  aux  leucocytes  et  ceux  qui  pro- 
duisent l'anesthésie; 

2**  Que  j'ai  trouvé  la  même  différence  de  toxicité,  pour 
les  solutions  concentrées  de  cocaïne,  entre  les  injections 
faites  par  la  voie  veineuse  et  celles  faites  par  la  voie  arté- 
rielle. Celte  différence  est  encore  plus  marquée.  Il  suffit  de 
Oe^'',01  pour  tuer  1  kilogramine  de  lapin  par  la  voie  veineuse^ 
el  par  la  voie  artérielle  il  faut  dépasser  0*^,20; 

3^  Après  m'ètre  servi  des  capillaires  des  membres  infé- 
rieurs pour  filtrer  le  sang  et  le  débarrasser  ainsi  des  leuco- 
cytes emboliques,  je  me  suis  adressé  aux  capillaires  du  foie 
en  poussant  l'injection  dans  une  branche  de  la  grande  mésen- 
térique  et  les  résultats  sont  restés  les  mêmes; 

4^  Les  résultats  sont  restés  les  mêmes  en  poussant  Tin* 
jecticn  dans  le  bout  périphérique  de  Tartère  rénale  ; 

5^  Je  me  suis  aussi  servi,  dans  ce  même  but,  des 
capillaires  de  la  masse  encéphalique.  J'ai  pu  injecter  parla 
carotide  primitive  près  de  0^,03  de  cocaïne  par  kilogramme, 
c'est-à-dire  une  dose  trois  fois  supérieure  à  celle  qui  est 
mortelle  par  ces  veines,  sans  tuer  l'animal  ; 

6**  Enfin,  en  ramenant  la  solution  de  cocaïne  à  un  titre 
qui  ne  donne  pas  rapidement  la  forme  sphérique  aux  leu- 
cocytes, j'ai  pu  injecter,  par  ces  mêmes  veines,  trois  et  quatre 
fois  plus  cle  cocaïne  sans  tuer  l'animal. 

Ces  nombreuses  expériences,  que  l'on  trouvera  exposées 
m  extenso  dans  le  travail  que  j'ai  cité,  me  paraissent  donc 
ne  laisser  aucun  doute  sur  ces  points  : 

1^  Que  l'anesthésie  locale  produite  par  la  cocaïne  dépend, 
au  moins  en  partie,  de  la  forme  sphérique  que  les  solutions 
capables  de  produire  l'anesthésie  donnent  aux  leucocytes,  et 
cela  par  le  mécanisme  que  j'ai  décrit; 

2®  Que  c'est  également  par  celte  forme  sphérique  des 
leucocytes  que  doit  s'expliquer  l'extrême  danger  des  solu- 
tions concentrées  de  cocaïne  injectées  par  la  voie  veineuse, 
puisqu'il  suffit  d'éviter  cette  forme  sphérique  par  des  solu- 
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tions  plus  faibles,  ou  d'arrêter  les  leucocytes  sphériques 
avant  leur  arrivée  dans  les  capillaires  pulmonaires,  pour 
faire  perdre  à  la  cocaïne  presque  tout  danger; 

3°  Enfin,  qu'il  me  soit  permis  de  faire  remarquer  que 
c'est  probablement  par  la  pénétration  dans  le  système  vei- 
neux des  solutions  de  cocaïne  à  un  titre  encore  suffisant 
pour  donner  la  forme  sphérique  aux  leucocytes,  que  doivent 
s'expliquer  les  accidents  que  l'on  a  constatés  avec  les  titres 
de  1  gramme  pour  10  ou  même  de  1  pour  20;  et  la  rareté 
des  mêmes  accidents  avec  la  solution  à  1  pour  100. 

D'après  tout  ce  qui  précède,  on  voit  combien  doit  être 
important  le  râle  des  leucocytes  dans  la  production  de 
l'anesthésie  locale.  Mais  cette  importance  une  fois  reconnue, 
devons-nous  admettre  que  celte  action  lui  revient  d'une 
manière  exclusive?  Nos  expériences  nous  conduisent  à  une 
conclusion  contraire.  La  quinine,  en  effet,  nous  t'avons  vu, 
et  j'ai  insisté  sur  ce  point,  même  aux  doses  thérapeutiques 
est  nettement  vaso-constrictive.  Or,  nous  savons  que  la 
vaso-constriction,  par  elle-même,  quand  elle  est  poussée 
assez  loin,  diminue  les  échanges,  et  que  toute  diminution 
des  échanges  se  traduit  par  une  diminution  de  la  fonction 
des  éléments  anatomiques,  notamment  des  nerfs  sensitifs. 
Je  suis  donc  porté  à  croire  que  dans  l'anesthésie  locale  pro- 
duite par  la  quinine  une  part  revient  &  la  vaso-constriction. 
Néanmoins,  tout  en  acceptant  cette  action,  je  la  crois  faible. 
Dans  des  expériences  comparatives  que  j'ai  faites  avec  l'er- 
gotine,  dont  l'action  vaso-constrictive  est  encore  plus  puis- 
sante que  celle  de  la  quinine,  je  n'ai  obtenu  qu'une  légère 
diminution  de  la  sensibilité. 

L'aclior.  anesthéaique  de  la  quinine  due  à  la  vaso-con- 
striction, comme  diminuantes  échanges,  me  parait  peu  im- 
portante ;  mais  cette  vaso-constriction,  nous  allons  le  voir, 
peul  intervenir  d'une  autre  manière  et  peut  être  plus  efficace. 

N'est-il  pas  évident  que  les  leucocytes  devenus  sphéri- 
ques  rendront  les  vaisseaux  d'autant  plus  facilement  imper- 
méables que  le  calibre  de  ces  derniers  sera  plus  diminué? 
Je  suis  donc  conduit  à  cette  conclusion,  que  la  vaso-constric- 
tion mlervient  surtout  en  favorisant  le  rôle  des  leucocytes. 
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Les  actions  de  la  quinine  sur  chacun  de  ces  deux  élémenU 
anatomiqueSy  qui,  nous  le  verrons,  sont  ceux  qu'elle  impres- 
sionne les  premiers,  s'ajoutent  donc  pour  conduire  au 
même  résultat. 

Mais  poursuivons  l'étude  de  cette  action  des  leucocytes, 
devenus  emboliques,  sur  l'anesthésie  locale. 

Action  comparée  du  bichlorure  de  mercure  à  des  titres  leu- 
cocyticides  et  non  leucocyticides  sur  la  production  de  Fanes- 
thésie  locale.  —  Des  expériences  antérieures  m'ayant  démontré 
que  les  solutions  de  bichlorure  de  mercure  donnent  immédia- 
tement la  forme  sphérique  aux  leucocytes  du  lapin,  à  partir 
du  titre  de  1  gramme  pour  10  000  grammes  d'eau  distillée, 
cette  substance  m'a  également  servi  à  faire  la  contre-épreuve. 
Si  l'anesthésie  locale  peut  être  obtenue,  en  donnant  la  forme 
sphérique  aux  leucocytes,  en  injectant  des  solutions  de 
bichlorure  à  des  titres  suffisants  pour  donner  la  forme  sphé- 
rique aux  leucocytes,  je  devais  produire  l'anesthésie;  et, 
par  contre,  celle-ci  devait  ne  pas  pouvoir  être  obtenue  avec 
les  titres  insuffisants  pour  imprimer  celte  modification  aux 
leucocytes.  Or  voici  le  résultat  de  ces  expériences. 

Gomme  premier  essai  (!*■'  novembre  1894  ')  j'injecte 
2^,50  d'une  solution  de  bichlorure  de  mercure  à  1  p.  1000, 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  de  la  région  dorsale  d*an 
lapin  ;  et  l'anesthésie  est  presque  immédiate.  Elle  est  en 
môme  temps  complète  et  persistante. 

Cette  première  expérience  m'ayant  donné  un  résultat 
positif,  je  procède  alors  plus  méthodiquement  ;  et  en  partant  de 
cette  solution  qui  vient  de  produire  l'anesthésie,  je  descends 
successivement  aux  titres  de  1/3000,  de  1/6000,  de  1/10000 
et  de  1/20000.  Or,  tandis  que  les  solutions  de  1/3000  et 
1/6000  donnent  des  anesthésies  rapides,  complètes  et  per- 
sistantes, celle  à  1/10000  ne  produit  qu'une  diminution  de 
la  sensibilité  ;  et  celle  de  1/20000  laisse  la  sensibilité  intacte. 

Comme  on  le  voit,  de  même  que  pour  la  quinine  et  la 
cocaïne,  il  y  a  pour  le  bichlorure  de  mercure  une  concor- 

■ 

1.  Traité  de  la  cocaXne^  p.  201. 
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dance  aussi  complète  que  possible^  entre  les  titres  qui  don- 
nent la  forme  sphérique  aux  leucocytes  et  ceux  qui  produisent, 
ranesthésie.  > 


Actiofi  comparée  de  feau  aux  températures  leucocyticides 
et  non  leucocyticides  sur  la  production  de  ranesthésie  locale. 

Des  expériences  nombreuses  m  ayant  également  démon- 
tré que  les  leucocytes  du  lapin  prennent  la  forme  sphérique 
à  partir  d'une  température  de  20^  et  au-dessous,  ainsi  qu'à 
partir  des  températures  de  50<»  ou  52°  et  au-dessus,  je  fais 
une  autre  contre-épreuve  en  injectant  de  Teau  distillée  por- 
tée à  diverses  températures. 

Action  des  températures  basses.  —  Une  injection  de 
5  grammes  à  une  température  de  55*  (17  octobre  1894)  S 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  de  la  région  dorsale 
gauche  d'un  lapin,  produit  une  diminution  marquée  de  la 
sensibilité;  et,  comme  contre-épreuve,  une  injection  de  la 
m&me  quantité  d'eau  à  38^,  laisse  la  sensibilité  intacte. 

Ce  premier  résultat  atteint,  j'injecte,  sur  divers  lapins,, 
2»',50  d'eau,  aux  températures  de  20<>,  15«,  10®  et  7®.  Or  les 
résultats  sont  les  suivants  :  A  20®,  l'eau  ne  produit  qu'une 
légère  diminution  de  la  sensibilité;  à  15®,  la  diminution  est 
plus  marquée;  à  10®,  cette  diminution  équivaut  presque  à 
Panesthésie  ;  et  à  7®,  celle-ci  est  complète. 

Dans  une  autre  série  d'expériences  (1"  novembre  1894), 
j'injecte  la  même  quantité  d'eau  à  12®,  10®  et  8®.  Or,  tandis, 
que  les  températures  de  12®  et  10®  ne  produisent  qu'une 
diminution  de  la  sensibilité,  l'eau  à  8®  donne  une  anes- 
thésie  parfaite. 

Comme  on  le  voit,  cette  seconde  série  d'expériences  est 
tout  à  fait  confirmative  de  la  première  ;  et  elle  ne  laisse  au-, 
cun  doute  sur  ce  point,  qu'à  partir  de  8®  Teau  peut  pro- 
duire ranesthésie.  Quant  à  l'écart,  assez  grand,  entre  les 
températures  qui,  in  vitro,  donnent  la  forme  sphérique  aux 
leucocytes,  et  celles  qui  sont  capables  de  leur  imprimer  la 

1.  Traité  de  la  cocaïne,  p.  196. 
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même  modification  sur  le  vivant,  il  me  parait  facilement 
expliqué  par  rélévation  de  la  température  de  Teau,  dès 
qu'elle  est  en  contact  avec  les  tissus  de  Tanimal,  qui  sont  à 
38®  environ. 

Action  des  températures  élevées.  —  Les  résultats  obtenus 
avec  les  injections  d^eau  chaude  ne  sont  pas  moins  probants 
que  les  précédents. 

Dans  une  première  série  d'expériences  (18  octobre  189i) 
je  fais  sur  le  môme  lapin  quatre  injections  de  2^,50  d'eau, 
deux  à  55<^  et  deux  à  36®,  dans  les  régions  dorsales  et  dans 
les  régions  fessières  en  les  croisant.  Or,  tandis  que  les  deux 
injections  à  55®,  faites  dans  la  région  dorsale  droite  et  la 
région  fessière  gauche,  produisent  une  anesthésie  presque 
complète,  les  deux  injections  à  36®,  faites  dans  la  région 
dorsale  gauche  et  la  région  fessière  droite,  laissent  la  sensi- 
bilité  intacte. 

Enfin,  dans  une  autre  série  d'expériences,  j'injecte  la 
même  quantité  d'eau  à  39®,  52®  et  56®;  et  tandis  qu'à  la  tem- 
pératurede  39®,  la  sensibilité  n'est  que  faiblement  diminuée, 
elle  l'est  d'une  manière  marquée  à  52®  et  l'anesthésie  est 
complète  à  56®. 

Cette  conclusion  se  dégage  donc  de  ces  expériences  sur 
l'eau  froide  et  l'eau  chaude  : 

Que  les  températures  qui,  sur  F  animal  vivant,  sont  ca- 
pables  de  donner  la  forme  sphérique  aux  leucocytes,  sont 
également  capables  de  produire  r anesthésie  ;  et  que,  par 
contre,  les  autres  températures  sont  incapables  de  la  produire. 

Enfin,  en  résumant  toutes  ces  expériences  sur  la  quinine, 
et,  de  plus,  en  rappelant  celles  faites  sur  la  cocaïne,  le  bichlo- 
rure  de  mercure,  la  chaleur  et  le  froid,  pour  établir  le  rap- 
port, d'une  part  entre  la  forme  sphérique  des  leucocytes  et 
l'anesthésie  locale  ;  et  d'autre  part,  entre  cette  même  forme 
et  le  danger  des  solutions  concentrées  injectées  par  la  voie 
veineuse  et  même  par  la  voie  hypodermique,  on  arrive  aux 
conclusions  suivantes  : 

1®  Qu'il  serait  probablement  dangereux  dinjecter  de  la 
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quinine  à  un  titre  leucocyticide  par  la  voie  veineuse,  et  que 
ce  danger  serait  évité  par  la  voie  artérielle; 

3<>  Que  même  par  la  voie  hypodermique,  il  est  préférable 
^remployer  des  solutions  étendues,  surtout  aujourdhui.oii 
remploi  fréquent  des  injections  de  sérum  nous  a  prouvé 
r innocuité  des  injections  relativement  abondantes; 

4^  Qu^au  contraire,  pour  obtenir  Fanesthésie  locale  avec 
la  quinine,  il  faut  employer  des  solutions  assez  concentrées 
pour  donner  rapidement  la  forme  sphérique  aux  leucocytes; 

5®  Enfin,  que  cette  anesthésie  quinique  est  bien  produite, 
au  moins  en  grande  partie,  par  cette  modification  des  leuco- 
cytes, puisque  toute  cause  capable  de  donner  cette  forme  aux 
leucocytes,  qu'elle  soit  chimique  ou  physique,  peut  produira* 
Fanesthésie. 
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Depuis  les  travaux  de  Veillon,  de  Zuber,  de  Halle,  de 
Rist,  de  Gotiet,  de  Guillemot  '  le  rôle  des  microbes  anaéro- 
bies  dans  le  développement  des  phénomènes  putrides  et 
gangreneux  parait  bien  établi.  Ces  auteurs  ont  étudié  diffé- 
rents anaérobies.  Un  de  ceux  qu'ils  ont  le  plus  souvent  ren- 
contrés,  notamment  dans  les  cas  de  gangrène  pulmonaire, 
est  le  bacillus  ramosus  de  Veillon  et  Zuber. 

L'étude  bactériologique  des  épanchements  putrides  de  la 
plèvre  n'a  encore  été  poursuivie  que  dans  un  petit  nombre 
d'observations. 

H.  Rendu  et  Rist^  ont  étudié  3  cas  de  pleurésie  putride. 
Dans  le  premier  cas,  les  cultures  n  ont  décelé  la  présence 
d'aucun  aérobie,  mais  de  trois  anaérobies  :  le  b.  ramosus,  le 
b.  nebulosus  et  un  spirille. 

Dans  le  deuxième  cas,  on  trouvait  un  streptocoque  aérobic 
et  deux  cocci  anaérobies. 

Dans  le  troisième  cas,  il  y  avait  également  un  strepto- 
coque et  quatre  espèces  anaérobies  :  le  b.  ramosus,  un  petit 

1.  Guillemot,  Gangrène  pulmonaire,  Thèse  de  Paris,  1899. 

2.  Hbndu  et  RiST,  Soc.  méd.  des  hôpit,,  3  février  1899. 
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bacille  y  un  coccus  (staphylococcus  parvul     | 
fr  ingens. 

Le  professeur  DieulafoyS  dans  une  éti    ; 
résies  ozéneuses,  rapporte  l'examen  bactéi    I 
M.  Apert,  dans  un  cas   de  pleurésie  putr    \ 
.permirent  d'isoler  le  streptocoque  et,  comn 
grand  nombre  de  formes  bacillaires  et  de 

Des  inoculations  faites  au  cobaye  et  au  1  ; 
négatives. 

Barth  et  Rist  ^  ont  également  étudié  un 
putride  d'origine  hépatique. 

Il  s'agissait  d'un  kyste  hydatique  su]  • 
ouvert  dans  la  plèvre.  Dans  le  pus  hépatiqu  , 
Rist  a  trouvé  le  b.  fragilis  et  le  staphylo  i 
ainsi  que  de  rares  coli-bacilles.  Pendant  la  ' 
pleurésie  contenait  les  mêmes  micro-organi  i 
pneumocoque. 

Ayant  eu  l'occasion  d'étudier  un  cas  de  [  ! 
nous    pensons   intéressant    de   rapporter 
cultures    et   des  inoculations   positives    <;  i 
pu  obtenir. 

Voici,  résumés,  les  renseignements  clii 
ont  été  obligeamment  communiqués  par  1 
Treigny. 

Il  s'agit  d'un  homme  de  48  ans,  robuste,  ne  présc  i 
dents  du  côté  des  voies  respiratoires.  Vers  la  fin  d( 
la  suite  d'un  refroidissement,  cet  homme  éprouve  i 
avec  douleur  du  côté  droit. 

Il  peut  cependant  continuer  ses  occupations  jusq  i 
est  alors  obligé  de  s'aliter,  sa  température  monte  à 
^oppression,  de  la  toux  et  une  douleur  de  côté  des  ; 
nécessite  deux  piqûres  de  morphine.  Les  jours  suiva] 
épanchement  pleural  remontant  à  l'épine  de  l'omopl  i 
La  température  oscille  entre  39<*  et  39^,5.  On  obser  i 
considérable,  de  la  dyspnée,  des  sueurs  profuses,  br! 
des  plus  mauvais. 

Le  16  décembre,  les  signes  de  l'épanchement  pers 

1.  DiBULAFOT,  Les  pleurésies  ozéneuses  (Semaine  médi. 

2.  Barth  et  Rist,  Soc,  méd^  des  hôpit,,  10  mai  1901. 
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nets.  La  malité  n'est  pas  absolue,  même  à  la  base;  vers  la  fosse  soas- 
épineuse,  on  perçoit  un  souffle  à  timbre  métallique,  amphoriqae  ;  égo- 
phonie  trôs  nette  ;  vibrations  vocales  atténuées,  mais  perceptibles  jns- 
qu'en  bas  ;  pas  d'abaissement  du  foie. 

En  présence  de  ces  symptômes,  on  peuse  à  la  possibilité  d'une  pleu- 
résie purulente  peut-être  gangreneuse  avec  formation  de  gaz.  Une 
ponction  exploratrice  est  faite  et  on  retire  facilement  un  liquide  puru- 
lent brunâtre,  très  fluide,  extraordinairement  fétide. 

Une  ponction  évacoatrice  est  immédiatement  pratiquée  et  on  retire 
3/4  de  litre  d'un  liquide  horriblement  fétide,  au  point  d'incommoder 
sérieusement  les  personnes  qui  entourent  le  malade.  Le  liquide  con- 
tient des  gaz  qui  sortent  par  bouffées  pendant  la  ponction. 

Le  18  décembre,  on  pratique  l'empyôme  :  il  s'échappe  des  gaz  en 
quantité,  ainsi  que  des  lambeaux  sphacélés.  L'opération  est  bien  sup- 
portée, mais  l'état  général  s'aggrave  et  le  malade  meurt  le  20  décembre. 

C'est  le  liquide  de  cet  épanchemeut  que  nous  avoas  pu  étudier  ao 
point  de  vue  bactériologique.  Ce  liquide  avait  été  malheureusement 
recueilli  dans  un  flacon  non  stérilisé. 

L  Examen  du  pus.  —  Le  pus  brun  jaunâtre  légèrement  grumeleux 
répand  une  odeur  fétide.  Par  le  repos,  il  laisse  déposer  à  la  partie 
inférieure  un  dépôt  plus  épais  surmonté  d'une  zone  liquide. 

a)  Coloration  simple  au  bleu  dé  Kûhne.  Le  fond  de  la  prépara- 
tion se  colore  en  bleu  pâle  comme  la  substance  albumineuse.  On  ne 
peut  reconnaître  aucun  élément  histologique  bien  net.  Par  places,  on 
voit  cependant  des  noyaux  bleu  foncé  qui  représentent  vraisemblable- 
ment ce  qui  reste  des  globules  de  pus  en  voie  de  putréfaction. 

On  constate  la  présence  d'un  très  grand  nombre  de  microbes  qui, 
par  places,  recouvrent  tout  le  champ  de  la  préparation.  On  constate 
notamment  de  petits  cocci  sans  groupement  spécial  et  surtout  de  nom- 
breux bacilles  parfois  isolés,  parfois  réunis  deux  à  deux  en  V,  mais  le 
plus  souvent  enchevêtrés  en  amas.  Ces  bacilles  sont  généralement  plus 
longs  que  le  bacille  diphtérique  dont  ils  rappellent  la  disposition 
générale.  Ils  sont  tantôt  droits,  tantôt  incurvés. 

b)  Coloration  par  la  méthode  de  Gram  et  Téosine,  ces  bacilles  appa- 
raissent encore  plus  nettement  et  gardent  bien  le  Gram.  Ge  sont  eux 
qui  représentent  l'espèce  bactérienne  de  beaucoup  la  plus  abondante. 
Cependant  on  voit  encore  des  cocci  parfois  groupés  deux  à  deux,  par- 
fois groupés  en  amas,  mais  plus  petits  que  le  pneumocoque  et  le  sta- 
phylocoque. Ces  microbes  couvrent  presque  complètement  le  champ 
de  la  préparation. 

n.  CuLTURBs.  —  Le  pus  a  été  ensemencé  sur  différents  milieux 
aérobies  (bouillon,  gélose,  sérum  coagulé)  et  anaérobies  (bouillon  et 
gélose  en  culot). 

Nous  avons  pu  ainsi  isoler  une  espèce  aérobie  et  deux  espèces  anaé- 
robies. 
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a)  L'espèce  aérobie  poasse  bien  sur  milieux  ord    i 
24-36  heures  sur  bouilloDy  trouble  et  formation  de 
quelques  jours,  le  bouillon  prend  une  teinte  verdé  \ 
d'odeur  fétide. 

Sur  gélose,  des  colonies  épaisses  blanchâtres  a]  : 
ment,  puis,  les  jours  suivants,  la  gélose  prend  une  t  i 
rescente. 

Sur  gélatine,  godet  de  liquéfaction,  puis  iiquéfacl  i 
Le  sérum  coagulé  est  liquéfié  au  bout  de  7  à  8  je 
L'examen  microscopique  montre  qu'il  s'agit  d'ui 
morphe  gardant  mal  le  Gram. 

Ce  bacille  ne  se  retrouve  pas  dans  les  cultures  ai  ! 

b)  Espèces  anaérohies. 

Culture  en  bouillon  anaérobie  :  au  bout  de  48  1  i 
est  franchement  trouble;  à  l'ouverture  du  tube  ui  i 
dégage. 

Par  la  coloration  simple,  on  voit  presque  uniqu 
bacillaires  enchevêtrées  qui  se  colorent  mieux  par  la  i 

On  voit  également  de  petits  cocci  idoles  ou  groupe  i 

Sur  gélose  anaérobie,  on  obtient  au  bout  de  2-3  | 
grisâtres  nuageuses,  disloquant  la  gélose.  A  l'exan 
présence  des  mêmes  formes  bacillaires  prenant  b 
bacilles  paraissent  à  l'état  de  puieté  sur  certaines 
sur  d'autres  on  voit  encore  quel«{ues  cocci. 

En  eni^emençant  un  tube  de  bouillon  ordinaire 
anaérohies,  la  culture  reste  stérile.  Le  bouillon  ne  si 
dégage  aucune  odeur. 

En  faisant  des  réensemencements  en  milieux  am  i 
perd  rapidement  sa  vitalité. 

Dans  certaines  cultures  en  bouillon  les  bacilles  para  i 
ils  semblent  fgrmés  par  la  réunion  de  petits  bacill 
petits  et,disposés  bout  à  bout. 

Sur  gélosf',  les  bacilles  sont  très  longs  :  ils  ont  al  i 
parence  des  bacilles  trouvés  dans  le  pus  et  ressemble  i 
préparation  de  bacilles  diphtériques. 

Eli  résumé,  nous  avons  trouvé  un  bacille  aérobie 
caractères  du  pyocyanique,  et  deux  microbes  anaéi 
gardant  bien  le  Grnm  constituant,  dans  les  prépsratioi 
microbienne  de  beaucoup  la  plus  abondante  et  qui  not 
à  la  description  que  Veillon  et  Zuber  ont  donnée  du 
enfin,un  petit  coccus  que  nous  avons  toujours  retrouvai 
anaérohies,  dans  nos  inoculations,  et  que  nous  n'a'i 
précédent. 

m.  Inoculations.  — '  1<*  Une  souris  inoculée  avec  le 
bout  de  2  jours.  Son  sang  ne  contenait  pas  de  pneumi 
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'     2<>  Un  cobaye  (n^  27)  reçoit  le  i8  décembre  4901,  sous  la  peau  du 
ventre  1  centimètre  cube  du  liquide  pleurétique. 

Le  21  décembre f  nouvelle  inoculation  sous-cutanée  de  2  centimètres 
cubes  de  pus. 

Le  23  décembre,  petite  tumeur  gazeuse  au  point  d'inoculation  donnant 
une  crépitation  nette. 

Le  28  décembre,  abcès  au  point  d'inoculation  ;  on  retire  avec  nne 
seringue  stérilisée  i  centimètre  cube  de  pus  jaunâtre  très  fétide.  Colo- 
ration simple  :  nombreux  bacilles,  cocci,  globules  de  pus  très  altérés  i 
noyaux  mal  colorés.  Par  le  Gram,  on  voit  surtout  des  bacilles  enchevê- 
trés, quelques  cocci  isolés  ou  groupés  en  amas  comme  le  staphylocoque, 
mais  plus  petits  que  celui-ci.  L'aspect  général  est  exactement  le  même 
que  celui  du  pus  de  la  pleurésie  putride. 

Un  tube  de  bouillon  ordinaire  ensemencé  avec  ce  pus  n'a  pas  donné 
de  culture.  Pas  de  trouble,  pas  d'odeur.  Le  même  pus  ensemencé  en 
bouillon  anaérobie  donne  au  bout  de  24  heures  une  culture  très  nette 
et  très  fétide.  On  retrouve  le  même  bacille  et  quelques  cocci. 

Avec  cette  culture  anaérobie  on  ensemence  un  tube  de  bouillon  ordi- 
naire qui  reste  stérile  et  un  tube  de  gélose  anaérobie  qui  donne  des 
colonies  nuageuses  d'odeur  infecte  et  contenant,  par  l'examen  micro- 
scopique, le  bacille  presque  pur.  Il  y  a  cependant  encore  quelques  cocci- 

Le  2  janvier,  le  cobaye  femelle  met  bas  deux  petits  morts.  Décès  le 
6  janvier.  Gros  abcès  putride  au  point  d'inoculation  :  les  tissus  sont 
sphacélés,  le  pus  est  moins  fétide  qu'au  début.  Péritonite  partielle.  Sur 
le  péritoine  pariétal  on  voit  par  place  des  grumeaux  purulents. 

Les  préparations  du  pus  péritonéal  donnent  le  même  aspect  qad 
précédemment. 

Des  coupes  de  la  paroi  de  l'abcès  ont  été  pratiquées.  Au-dessous  de 
la  peau  qui  est  saine,  il  y  a  infiltration  embryonnaire  et  formation  d'an« 
membrane  pyogénique.  Au  niveau  de  l'abcès  les  cellules  sont  en  voie 
de  désintégration.  Par  le  Gram,  on  constate  la  présence  de  nombreux 
microbes  ne  pénétrant  pas  les  tissus,  mais-restant  localisés  à  la  paroi  de 
l'abcès.  Ces  microbes  sont  représentés  par  des  cocci  et  de  petits  bacilles 
rappelant  l'aspect  des  cultures  en  bouillon  anaérobie,  tandis  que  le  pos 
contenait  des  bacilles  beaucoup  plus  longs. 

Ces  microbes  forment  des  amas  fortement  colorés  par  le  Gram; 
l'aspect  est  tout  à  fait  différent  de  celui  donné  par  l'examen  du  pus. 

3<»  Un  cobaye  (n»  28)  reçoit  sons  la  peau,  le  i9  décembre,  i  centi- 
mètre cube  d'une  culture  en  bouillon  anaérobie  du  pus  de  la  pleurésie 
putride. 

Le  24  décembre,  inoculation  sous-cutanée  de  5  centimètres  cubes  de 
la  même  culture. 

Les  jours  suivants,  induration  au  point  d'inoculation.  Les  ganglions 
sont  un  peu  gros. 

Le  34  décembre,  petit  abcès  au  point  d'inoculation  ;  avec  une  seringue 
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stérilisée,  on  p^ut  retirer  1  centimètre  cube  de  pu 
fétide. 

L'examen  de  ce  pus  donne  tes  menues  résultats  ( 
(nombreux  bacilles).  Le  cobaye  meart  le  10  janvi* 
macroscopiques  à  Tautopsie  ; 

4®  Un  cobaye  {n^  30)  reçoit  dans  le  péritoine,  le  i 
centimètre  cube  du  pus  de  Tabcès  du  cobaye  n**  27. 

Le  34  décembre^  nouvelle  inoculation  intra-périt 
mètres  cubes  d*une  culture  en  bouillon  anaérobie 
jours  suivants,  il  ne  présente  aucun  signe  de  réactif 

Le  40  janvier,  il  reçoit  sous  la  peau  3  centii 
mélange  du  bacille  aérobie  et  du  bacille  anaérobie.  ] 
Au  point  d'inoculation,  les  tissus  se  sont  gangrenés,  1 
et  r&bcès  s'est  ouvert  spontanément.  Le  pus  présent 
tères  que  précédemment.  Il  n'y  a  pas  de  péritonite. 

5<*  Un  lapin  (n^  26)  reçoit  le  18  décembre  dans  k 

4  centimètres  cubes  de  pus  de  la  pleurésie  putride  i 
d'eau  stérilisée. 

Le  48  décembre  il  reçoit  également  dans  la  vein< 
centimètre  cube  du  pus  venant  de  l'abcès  du  cobay( 

Ce  lapin  n'a  présenté  aucun  accident  caractérist 
pas  de  gène  respiratoire.  Il  a  maigri  progressive  m 

5  février  1902,  après  avoir  présenté  dans  les  derniers 
paralysie. 

A  Vautopsie  :  le  cœur  ne  présente  rien  d'anormal 

Des  préparations  de  sang  diversement  colorées 
déceler  aucune  forme  microbienne  ;  rien  du  côté  de 
trace  de  foyer  gangreneux.  Les  reins  ne  présenten 
spécial.  Le  foie  est  plus  gros  que  normalement.  Â 
inférieure  de  l'un  des  lobes,  on  constate  la  présence  • 
blancbàtre,  dure,  Gbreuse,  grosse  comme  un  pois  et 
saillie  ^  A  Tiocision,  on  voit  à  l'intérieur  de  la  ( 
magma  caséeux.  Ce  pus  diversement  coloré  fait 
bacilles  que  précédemment,  de  sorte  que  les  prépai 
tout  à  fait  aux  préparations  de  pus  de  la  pleurésie 

La  rate  est  plus  grosse  que  normalement.  Le  pér 
au  bile  paraît  épaissi  et  on  trouve  à  ce  niveau  troi 
comme  un  pois  et  semblant  contenir  un  liquide  alb 

Un  de  ces  kystes  est  incisé,  et  il  s'écoule  un  pei 
Dans  ce  liquide  on  constate  la  présence  des  mêmes 
demment. 

Des  coupes  histologiques  du  foie  ont  été  pratique 

1.  Apert,  Infarctus  multiples  du  foiei  du  cœur  et  du  i 
anat.f  février  1900). 
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a)  An  niveaa  da  noyau  flbreux  :  on  voit  une  paroi  formée  de  lamelles 
conjonctives  parfaitement  concentriques.  Le  centre  contient  da  tissu 
nécrosé  sans  structure  et  quelques  globules  de  pus.  Dans  le  reste  de  la 
préparation,  on  constate  une  cirrhose  très  nette  à  type  annulaire  et 
extra-lobulaire  à  prédominance  porto-biliaire. 

Des  coupes  ont  été  colorées  par  la  méthode  de  Gram  et  par  la 
thionine.  On  voit  des  amas  microbiens  dont  les  éléments  se  distinguent 
difficilement.  Alors  que  dans  le  pus  les  bacilles  étaient  longs  et  très 
nets,  on  ne  distingue  ici  que  de  fins  cocci  et  de  petits  bacilles. 

L'aspect  est  tout  à  fait  semblable  à  la  coupe  de  Tabcès  du  cobaye 
n«27. 

b)  Des  coupes  faites  dans  une  autre  portion  du  foie  permettent  de 
constater  les  mêmes  lésions  de  cirrhose  quoique  à  un  degré  moins 
avancé. 

Le  rein  présente  des  lésions  de  néphrite  épithéliale. 

D'après  ces  recherches,  il  semble  donc  résulter  que  Tagent 
pathogène  principal  de  cette  pleurésie  putride  est  un  bacille 
anaérobie  que  nous  pensons  être  le  bacillus  ramosus  de  Yeil- 
Ion  et  Zuber. 

Ce  bacille  a  pu  être  cultivé  en  culture  anaérobie. 

Les  diverses  inoculations  ont  toutes  été  positives. 

Quel  rôle  faut-il  attribuer  au  bacille  aérobie  ? 

Ici,  nous  serons  très  réservés,  le  pus  n'ayant  pas  été 
recueilli  aseptiquement. 

Disons  seulement  que  le  pyocyanique,  microbe  aérobie, 
n'aurait  pu  que  favoriser  dans  la  plèvre  le  développement 
du  bacille  anaérobie. 
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